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Namen raziskovalnega dela v tej magistrski nalogi je spremljanje obarjanja natrijevega 
diklofenakata in dipiridamola iz prenasičenih raztopin. Njuna topnost je odvisna od pH, zato 
smo s spremembo pH sprožili proces obarjanja. V disperzni enoti analizatorja velikosti 
delcev smo istočasno vsako minuto od pričetka obarjanja delcev merili absorpcijske spektre 
s potopno sondo z optičnimi vlakni ter porazdelitev velikosti delcev. Zaradi sočasnih meritev 
smo naprej določili pogoje za ustrezno spremljanje obeh parametrov - korak merjenja, čas 
merjenja pri posamezni valovni dolžini in najkrajši čas med posameznimi meritvami za 
omogočeno vmesno čiščenje sonde, saj bi morebitni oborjeni delci na sondi lahko motili 
meritve. Preverili smo vpliv NaCl, HCl, Na3PO4 in polivinilpirolidona (PVP) na 
absorpcijske spektre in ugotovili, da ne motijo meritev. Ocenili smo vpliv možnega 
zaostanka medija v celici in cevkah analizatorja velikosti delcev na pH ter v skladu s tem 
izbrali primeren način priprave disperzne celice pred poskusi. 
Naši rezultati obarjanja iz prenasičenih raztopin kažejo, da se natrijev diklofenakat brez PVP 
obori hitro, večji delež delcev je mikrometrskih velikosti. Nasprotno pa dodatek polimera 
PVP upočasni potek obarjanja in rezultira v večinskem deležu delcev nanometrskih 
velikosti. Ponovljivost meritev pri poskusih obarjanja natrijevega diklofenakata z dodanim 
PVP je bila slaba. Raztopinam natrijevega diklofenakata z dodatkom PVP s koncentracijo 
100 mg/L smo sprožili obarjanje pri različnih temperaturah in iz meritev razbrali, da procesi 
pri nižji temperaturi potekajo počasneje. Sami vodni raztopini natrijevega diklofenakata smo 
dodali različni koncentraciji NaCl ter s spremljanjem obarjanja spoznali, da je najvišja 
dodana koncentracija NaCl nekoliko pospešila obarjanje iz prenasičenih raztopin. 
Podobne poskuse smo izvedli tudi z dipiridamolom. Pripravili smo kisle vodne raztopine 
dipiridamola v 0,01 M HCl ter enake raztopine z dodatkom polimera PVP in tako preverili 
njegov vpliv na obarjanje. Rezultati izkazujejo vpliv polimera na obarjanje dipiridamola, 
vendar je ta manjši kot pri natrijevem diklofenakatu, saj se obarjanje pri dipiridamolu prične 
prej v primerjavi z obarjanjem natrijevega diklofenakata, večji delež delcev pa zavzema 
mikrometrske velikosti. Ugotovili smo tudi, da njegov vpliv na delež raztopljene učinkovine 
in porazdelitev velikosti delcev ni odvisen od preizkušenih koncentracij polimera. 
Ključne besede: prenasičeno stanje, obarjanje, sočasno merjenje, porazdelitev velikosti 





Aim of this master thesis was monitoring precipitation of diclofenac sodium and 
dipyridamole from their supersaturated solutions. Their solubility is pH-dependent, therefore 
the precipitation process was initiated by pH-change. Measurements of absorption spectra 
with a fiber optic dip probe and particle size distribution were performed simultaneously 
every minute after the beginning of precipitation in the dispersion cell of the particle size 
analyser. Since measurements were taken simultaneously, conditions had to be defined first 
in order to enable appropriate monitoring of both parameters - measurement step, measuring 
time at individual wavelength and the shortest time interval between two measurements due 
to cleaning of the dip probe (because of possibility of precipitated particles) were 
determined. The impact of NaCl, HCl, Na3PO4 and polyvinylpyrrolidone (PVP) on the 
absorption spectra was examined and found out not to influence the results of analyses. The 
impact of possible medium residue in the dispersion cell and corresponding tubes on pH 
values in the dispersion cell was evaluated and the most suitable process of preparation of 
dispersion cell before experiments was chosen. 
Results of precipitation from supersaturated solutions indicate that precipitation of 
diclofenac sodium without addition of PVP occurs fast and most particles are in micrometric 
size range. On the contrary, addition of polymer PVP decelerates the course of precipitation 
of diclofenac sodium and particle size results mainly in the nanoparticle range. Repeatability 
of measurements of precipitation of diclofenac sodium with addition of PVP was poor. In 
experiments with drug solutions, containing PVP concentration of 100 mg/L, precipitation 
at different temperatures was initiated. The results indicate that the lower the temperature is, 
the slower the processes are. Furthermore, different concentrations of sodium chloride were 
added to aqueous solutions of diclofenac sodium in order to monitor its effect on 
precipitation. Based on gathered information the highest added concentration of sodium 
chloride somewhat accelerated precipitation of diclofenac sodium from its supersaturated 
solutions. 
Similar experiments were made with dipyridamole. Acidic aqueous solutions of 
dipyridamole in 0,01 M HCl and same solutions with addition of two different 
concentrations of PVP were prepared and thus impact of polymer on drug precipitation was 




effect was minor compared to diclofenac sodium, since precipitation process is initiated 
earlier than precipitation of diclofenac sodium and most of particle size is in micrometric 
range. The tested concentration of the added polymer did not affect the percentage of the 
dissolved drug and particle size distribution.  
Keywords: supersaturation, precipitation, simultaneous measurements, particle size 






AUC – površina pod krivuljo 
BCS – biofarmacevtska klasifikacija zdravil 
BU – biološka uporabnost 
cmax – maksimalna plazemska koncentracija 
cpl – plazemska koncentracija 
DAB - dabigatran eteksilat mezilat 
DPL – dipiridamol 
EtOH - etanol 
HPC - hidroksipropil celuloza 
konc. – koncentracija 
NaDF – natrijev diklofenakat 
obr/min – obrati na minuto 
PVP – polivinilpirolidon 
RIL – rilpivirinijev klorid 
st. razt. – standardna raztopina 





V raziskovanju in odkrivanju novih učinkovin vse bolj uporabljajo tako imenovano rešetanje 
visoke zmogljivosti (»high-throughput screening«). Večina novo odkritih zdravilnih 
učinkovin je lipofilnih in imajo veliko molsko maso. Lipofilnost spojin sicer omogoča 
morebiten lažji prehod skozi membrane, vendar lastnosti, ki spodbujajo permeabilnost 
učinkovine, pogosto nižajo njeno topnost v vodnem okolju [1, 2, 3]. Učinkovine, ki so slabo 
vodotopne in dobro permeabilne, lahko uvrstimo v II. skupino biofarmacevtske klasifikacije 
zdravil (BCS), v kateri sta ravno topnost in permeabilnost učinkovine omejujoča dejavnika 
za peroralno absorpcijo [4]. Tsume in njegovi sodelavci so učinkovine iz te skupine sistema 
BCS nadalje razdelili v dva podrazreda, pri čemer učinkovine iz podrazreda a izkazujejo 
boljšo biološko uporabnost (BU) zaradi ugodnega pH v tankem črevesju, ki omogoča boljše 
sproščanje in absorpcijo, medtem ko se učinkovine iz podrazreda b nagibajo k prenasičenju 
in obarjanju zaradi neugodnega pH okolja [5]. 
Navadno učinkovine iz podrazreda b II. skupine klasifikacije BCS učinkovin izkazujejo 
bazične lastnosti in so zato dobro topne v kislem pH okolju v želodcu, pri prehodu v tanko 
črevo pa lahko opazimo velik padec topnosti na račun neugodnega pH. Zaradi tega pojava 
se ustvari prenasičeno stanje učinkovine, v katerem je koncentracija učinkovine višja od 
njene koncentracije pri ravnotežni topnosti [1, 6]. Stopnja prenasičenja (S) je definirana z 
enačbo: 𝑆 =  
𝑐
𝑐∗
 (Enačba 1), kjer 𝑐 predstavlja trenutno koncentracijo učinkovine v raztopini, 
𝑐∗ pa njeno koncentracijo pri ravnotežni topnosti [7]. Prenasičeni sistemi so termodinamsko 
nestabilni (prenasičenje je metastabilno stanje), kar predstavlja gonilno silo za obarjanje. 
Potrebni so razni pristopi, ki začasno stabilizirajo takšne sisteme in zakasnijo nastop 
obarjanja [8, 9]. 
1.1 Potek procesa obarjanja 
Farmacevtske oblike, ki omogočajo tvorbo prenasičene raztopine učinkovine, so zanimive 
za dostavo zdravilnih učinkovin (ZU) s slabo vodotopnostjo. Učinkovine v prenasičenih 
raztopinah imajo višjo termodinamsko aktivnost. Povišana koncentracija ZU lahko poveča 
delež absorpcije učinkovine glede na njihovo ravnotežno topnost. Ker je prenasičenje 
metastabilno stanje, mora biti za ohranjanje prenasičenja preprečen prehod pretvorbe ZU v 




proces in je odvisen od pH, temperature, mešanja, vrste topila ter stopnje prenasičenosti in 
samih lastnosti učinkovine [3, 10]. Ta zapleten proces je sestavljen iz nastanka jeder 
(nukleacije), ki mu sledi rast nastalih kristalov [11]. V stopnji nastanka jeder nastanejo 
stabilna jedra vendar je za nastanek le-teh potrebno preseči energijsko oviro. Ta je odvisna 
od koncentracije ZU, ki je na voljo v mediju. Pri večji koncentraciji ZU je večja možnost za 
nastanek jeder. Nastanku jeder sledi rast kristalov. Rast nastalih delcev lahko poteka na dva 
načina. Pri Ostwaldovi rasti kristalov poteka rast večjih delcev na račun manjših. Pri 
agregaciji pa je hitrost rasti kristalov odvisna od pogostosti trkov delcev in v odsotnosti 
turbulence se delci gibljejo na račun Brownovega gibanja [11, 12, 13]. 
Dajun D. Sun in njegovi sodelavci so predvideli možen časovni potek raztapljanja amorfne 
učinkovine in obarjanje le-te v njeno najbolj stabilno obliko v povezavi s prenasičenjem 
raztopine. Pri tem so pripravili trdne disperzije indometacina, naproksena in piroksikama in 
jih postopoma dodajali v aparaturo za sproščanje USP II. Za enostavnejšo razlago procesov 
so avtorji pri poskusih predpostavili linearen profil raztapljanja ZU. Potek procesov, pri 
katerih raztapljanju sledi obarjanje, so razdelili na tri stopnje, ki so prikazani na sliki 1 [14]. 
 
Slika 1: Graf odvisnosti koncentracije od časa, ki prikazuje avtorjev predviden časovni potek procesov 
raztapljanja in obarjanja, razdeljenih na tri stopnje. V prvi fazi poteka raztapljanje učinkovine, sledi ji faza, 
kjer je raztopina v prenasičenem stanju, hkrati pa poteka rast delcev. V tretji fazi pa prevlada obarjanje. Črna 
krivulja prikazuje koncentracijo raztopljene učinkovine v odvisnosti od časa, medtem ko rdeča črtkana krivulja 
prikazuje predpostavljen linearni profil raztapljanja učinkovine. Povzeto po [14]. 
V prvi stopnji, prikazani na sliki 1, poteka enakomerno naraščanje koncentracije raztopljene 




se pričnejo tvoriti jedra. Glede na klasično nukleacijsko teorijo je tvorba jeder oz. nukleacija 
nepretrgan kinetični proces, ki nastopi, ko je koncentracija ZU višja od njene ravnotežne 
topnosti, njena hitrost pa je odvisna od stopnje prenasičenosti. Pri nizki stopnji prenasičenja 
je hitrost nukleacije prenizka, da bi tvorila kakšne opazne spremembe. V primeru visoke 
stopnje prenasičenosti pa se jedra pričnejo tvoriti hitreje, kar pomeni, da druga stopnja 
obarjanja nastopi hitreje. Rast delcev bo potekala šele po tvorbi stabilnih jeder [14]. 
Pri drugi stopnji, medtem ko nadaljnje raztapljanje ZU povečuje stopnjo prenasičenosti, 
merjena koncentracija ZU prične odstopati od predvidene krivulje raztapljanja amorfne ZU 
(na sliki 1 je označena s prekinjeno rdečo črto), kar so avtorji [14] opisali kot posledico rasti 
delcev iz nastalih jeder v močno prenasičeni raztopini. Na grafu koncentracije raztopljene 
ZU v odvisnosti od časa se zato pojavi lokalni maksimum (maksimalna stopnja prenasičenja) 
pod mejo kritične prenasičenosti, ki je posledica primerljivih hitrosti raztapljanja in 
kristalizacije. Kritična meja prenasičenosti predstavlja vrednost prenasičenja, nad katero 
kristalizacija poteka spontano in nekontrolirano. Po dosegu maksimalne stopnje prenasičenja 
in kristalizacijskih jeder postane hitrost kristalizacije večja od hitrosti raztapljanja, kar sproži 
hiter padec koncentracije raztopljene ZU [14]. 
Tretja stopnja nastopi ob zaključenem raztapljanju, pri kateri je krivulja koncentracije ZU v 
odvisnosti od časa zgolj pod vplivom kinetike rasti kristalov. Ko rast kristalov izčrpa večino 
raztopljenega topljenca, je dosežena ravnotežna topnost najbolj stabilne kristalne oblike ali 
oblike metastabilnega polimorfa, ki je včasih višja od topnosti termodinamsko najbolj 
stabilne oblike učinkovine. Koncentracijsko območje med koncentracijo ravnotežne topnosti 
in koncentracijo kritične prenasičenosti se imenuje širina metastabilnega območja [14]. 
1.2 Določitev velikosti delcev in njihova porazdelitev v procesu obarjanja 
Ustrezno analitično orodje lahko omogoči merjenje velikosti delcev. Z analiziranjem 
porazdelitve velikosti delcev lahko spremljamo obarjanje iz prenasičenih raztopin. 
Proučevanje porazdelitve velikosti delcev ZU v kombinaciji s testi sproščanja lahko omogoči 
boljše poglabljanje v procese raztapljanja, obarjanja in morebitnega ponovnega raztapljanja. 
Tako lahko optimiziramo in razvijamo nove farmacevtske izdelke ter dosežemo boljšo in 





1.2.1 Merjenje porazdelitve velikosti delcev na osnovi laserske difrakcije 
Za določanje velikosti delcev in njihove porazdelitve pri razvoju farmacevtskih oblik 
pogosto uporabljajo lasersko difrakcijo, ki temelji na uklanjanju laserskih žarkov. 
Znanstveniki so poskušali predvideti in razložiti načine, kako delci absorbirajo in razpršujejo 
svetlobo. Razvili so razne možne teorije absorpcije in razprševanja žarkov na delcih, med 
katerimi je najbolj preprost Fraunhofer-jev model. Ta opisuje model razprševanja, pri 
katerem se poenostavljeno upošteva le uklanjanje svetlobe, delci pa so večji od valovne 
dolžine laserskega žarka ter da vsi delci uklanjajo svetlobo z enako intenziteto. Ta model ne 
opisuje razprševanja dovolj natančno, saj so delci lahko manjši od valovne dolžine 
laserskega žarka. Miejeva teorija pa upošteva uklanjanje, razprševanje in absorpcijo 
svetlobe. Za njeno uporabo pa je potrebno poznati refrakcijski indeks delcev in disperznega 
medija [16, 17].  
Analizator velikosti delcev na osnovi laserske difrakcije deluje po obratni poti glede na te 
teorije, saj njegova optična enota zajame vzorec uklanjanja svetlobe in na podlagi uporabe 
omenjenih teorij napove velikost delcev, ki so povzročili ta model razprševanja. Upravljanje 
z analizatorjem zahteva malo časa za analizo, pokriva širok spekter delcev, hkrati pa so za 
meritve potrebne majhne količine vzorca. Gibanje dispergiranih delcev v mediju preko 
meritvene celice po celotnem sistemu analizatorja omogoča mehansko črpanje s črpalko ali 
pa je kroženje omogočeno z mešanjem disperzije. Ozek žarek monokromatske svetlobe gre 
najprej skozi lečo, ki usmeri neuklonjeno svetlobo skozi vzorec. Delci določene velikosti to 
svetlobo uklonijo pod določenim kotom, ta kot pa se logaritmično povečuje z manjšanjem 
velikosti delcev. Detektor, ki se nahaja znotraj optične enote, je sestavljen iz več posameznih 
detektorjev, pri čemer vsak zbere razprševanje svetlobe iz določenega razpona kotov in 
naredi posnetek razpršenega modela. Posnetek je zajet iz delcev, ki so trenutno potovali 
skozi analizatorski žarek in odraža le trenutno stanje delcev. Zato detektor napravi več 
posnetkov in izračuna povprečje vseh rezultatov. V računalniškem programu se lahko izbere 
tudi pričakovana oblika porazdelitve velikosti delcev. Pri možnosti, pri kateri je predviden 
multimodalni sistem, pričakujemo več vrhov točno določenih velikosti delcev, medtem ko 
izbira polidisperznega sistema ne domneva nobene točno določene velikosti delcev. 
Monomodalni sistem izberemo takrat, ko domnevamo, da so v vzorcu delci enakih velikosti. 
Tako lahko z računalniško programsko opremo optimiziramo določanje velikosti in 




1.2.2 Vpliv polimerov na porazdelitev velikosti delcev med obarjanjem 
Dokazano je že bilo, da dodajanje polimerov lahko zakasni ali celo zavre obarjanje 
učinkovine na račun intermolekularnih vezi polimera z ZU (vodikove, ionske, Van der 
Waalsove vezi). S prisotnostjo polimerov je možen vpliv na porazdelitev velikosti delcev in 
tako je omogočen vpliv na porazdelitev k želenim vrednostim [7, 13]. Punčochová in njeni 
sodelavci so proučili vpliv različnih koncentracij dveh polimerov, PVP in Soluplus®, na 
porazdelitev velikosti delcev dabigatran eteksilat mezilata (DAB) in rilpivirinijevega klorida 
(RIL) pri obarjanju, povzročenem s spremembo pH. Proučili so tudi vpliv nadaljnjega 
redčenja nastalih oborjenih disperzij na porazdelitev velikosti delcev ob prisotnosti polimera 
[13]. 
Vsako izmed učinkovin so raztopili v vodni raztopini 0,01 M HCl s pH približno 2 (CDAB = 
2 g/L, CRIL = 6 g/L). Raztopinam učinkovin so dodali različne koncentracije bodisi polimera 
PVP bodisi polimera Soluplus®. Dobljenim polimernim raztopinam so enakomerno višali 
pH s titracijo z 1 M NaOH ob konstantnem mešanju s 705-imi obrati na minuto in pri 25 °C. 
Obarjanje so določili z opazovanjem pojava motnosti v raztopini. Porazdelitev velikosti 
delcev so merili s pomočjo metode z dinamičnim razprševanjem svetlobe, ki meri nihanja 
intenzitete razpršene svetlobe. Merjen vzorec je bil 1 mL suspenzije, meritve pa so potekale 
v 80-sekundnih intervalih vse do 30-ih minut od nastopa obarjanja. Pri vsakem poskusu 
obarjanja so po 15-ih minutah od pričetka obarjanja (da je potekla nadaljnja rast delcev) vzeli 
1 mL oborjene disperzije in jo redčili z 1 mL medija, ki je imel enak pH in enako 
koncentracijo raztopljenega polimera kot oborjen vzorec. Dobljeni disperziji so nato izmerili 
porazdelitev velikosti delcev. Uporabljena polimera se med sabo razlikujeta po sledečih 
lastnostih: Soluplus® je amfifilni polimer in je v uporabi zaradi svoje sposobnosti tvorbe 
micelov z večjo notranjostjo v primerjavi z drugimi površinsko aktivnimi snovmi, ki 
povečajo hitrost raztapljanja ZU (solubilizatorji). Medtem ko je PVP močno hidrofilna 
spojina. Njune razlike so imele vpliv na interakcije z učinkovinama ter na porazdelitev 
velikosti oborjenih delcev [13]. Na sliki 2 so predstavljeni rezultati določanja razporeditve 
velikosti oborjenih delcev obeh učinkovin. Vsaka slika vsebuje porazdelitev velikosti delcev 
raztopine ene učinkovine ob prisotnosti različnih koncentracij polimera Soluplus® ter 





Slika 2: Porazdelitev delcev učinkovin ob dodatku polimera Soluplus®. Slika 2 (a): porazdelitev velikosti delcev 
dabigatran eteksilat mezilata v prisotnosti različnih koncentracij Soluplusa® in porazdelitev velikosti delcev 
samih Soluplus® micelov (zelena krivulja). Slika 2 (b): porazdelitev velikosti delcev rilpivirinijevega klorida v 
prisotnosti različnih koncentracij Soluplusa® in porazdelitev velikosti delcev samih Soluplus® micelov (zelena 
krivulja). Povzeto po [13]. 
Soluplus® v vodni raztopini tvori micele pri koncentracijah, višjih od 0,007 g/L, velike okoli 
100 nm. Pri poskusih z dabigatran eteksilat mezilatom in dodatkom Soluplusa® (slika 2 (a)) 
pa je bila porazdelitev velikosti delcev vse do koncentracije polimera 0,012 g/L pri večjih 
delcih (okoli 300 nm do 400 nm). Šele pri koncentracijah, višjih od 0,02 g/L, je porazdelitev 
velikosti delcev bila pri manjših vrednostih (≈ 100 nm). Povprečna velikost delcev je tu takoj 
po obarjanju tekom časa ostala enaka. Raziskovalci so sklepali, da se je Soluplus® pri nižjih 
koncentracijah adsorbiral na rastoče delce ZU, vendar njihove rasti ni uspel zatreti. Medtem 
ko je pri višjih koncentracijah dodanega polimera porazdelitev velikosti delcev enaka 
porazdelitvi samih micelov polimera, iz česar so raziskovalci sklepali, da je Soluplus® 
popolnoma solubiliziral dabigatran eteksilat mezilat [13]. 
Pri obarjanju samega rilpivirinijevega klorida se porazdelitev velikosti delcev nahaja pri 
približno 900 nm – 1000 nm. Slika 2 (b) prikazuje porazdelitve velikosti delcev poskusov 
obarjanja, ki so vsebovali rilpivirinijev klorid ter različne koncentracije Soluplusa®, in 
porazdelitev velikosti njegovih micelov. Iz slike je razvidno, da je porazdelitev velikosti 
delcev bimodalna, iz česar so avtorji sklepali, da so poleg micelov Soluplus® prisotni še 
večji delci rilpivirinijevega klorida. Raziskovalci so ugotovili, da je sistem z rilpivirinijevim 
kloridom pri dodatku nizkih koncentracij Soluplusa® manj stabiliziran v primerjavi z 
dabigatran eteksilat mezilatom, saj so bile za tvorbo micelov potrebne višje koncentracije 




dabigatran eteksilat mezilat bolj vključuje v micele s Soluplusom® v primerjavi z 
rilpivirinijevim kloridom. Različna nagnjenost učinkovin za vključitev v micele Soluplusa® 
pa je odvisna od funkcionalnih skupin in porazdelitvenega koeficienta učinkovine [13]. 
Eden izmed možnih mehanizmov povečanja 
biološke uporabnosti je morebitno ponovno 
raztapljanje učinkovin, ki se pričnejo 
obarjati zaradi spremembe pH v prebavnem 
traktu. Pri določenih pogojih se tovrstne 
učinkovine lahko ponovno raztopijo in temu 
sledi absorpcija ZU ne glede na predhodno 
obarjanje. To se zgodi v primeru, ko 
koncentracija ZU pade pod koncentracijo 
ravnotežne topnosti zaradi razredčenja ali 
predhodne absorpcije. Punčochová je s 
svojimi sodelavci proučila ta pojav [13]. Na 
sliki 3 je prikazana porazdelitev velikosti oborjenih delcev rilpivirinijevega klorida z 
dodatkom Soluplusa® s koncentracijo 0,13 g/L. Po redčitvi te disperzije z raztopino 
polimera enake koncentracije se je oblika porazdelitve spremenila iz bimodalne v 
monomodalno. Porazdelitev redčene raztopine sovpada s porazdelitvijo micelov brez ZU, 
kar pomeni, da se je presežna količina rilpivirinijevega klorida, ki je bila pred redčenjem 
zunaj micelov, in je prispevala k vrhu večje velikosti pri porazdelitvi velikosti delcev, 
raztopila in vključila v micele [13]. 
Na slikah 4 (a) in 4 (b) so prikazane porazdelitve velikosti delcev rilpivirinijevega klorida in 
dabigatran eteksilat mezilata pred redčenjem in ob različnih časovnih točkah po redčenju. 
Raztopine učinkovin so bile pripravljene z dodatkom polimera PVP. Koncentracija PVP je 
bila enaka za pripravo raztopin z učinkovinama in za redčenje. 
Slika 3: Porazdelitev velikosti delcev rilpivirinijevega 
klorida z 0,13 g/L Soluplusa® pred in po redčenju z 
raztopino 0,13g/L Soluplusa® ter porazdelitev samih 





Slika 4: Porazdelitev velikosti delcev učinkovin ob dodatku polimera PVP. Slika 4 (a): porazdelitev velikosti 
delcev rilpivirinijevega klorida v prisotnosti 0,62 g/L PVP pred redčenjem in ob različnih časovnih točkah po 
redčenju. Slika 4 (b): porazdelitev velikosti delcev dabigatran eteksilat mezilata brez ter pred in po redčenju z 
raztopino 1,82 g/L PVP. Povzeto po [13]. 
Polimer PVP je pri koncentracijah, višjih od 0,13 g/L, že pred postopkom redčenja pri 
disperzijah, ki so vsebovale rilpivirinijev klorid, porazdelitev velikosti delcev ustalil pri 
manjših velikostih (≈100 nm). Raziskovalci sklepajo, da se je to verjetno zgodilo z 
adsorpcijo PVP na oborjene delce rilpivirinijevega klorida. Po redčenju, kjer se je količina 
polimera PVP povečala, njegova koncentracija je ostala enaka, koncentracija učinkovine pa 
se je znižala, se je porazdelitev velikosti delcev s časom spremenila iz široke monomodalne 
v ozko bimodalno porazdelitev (slika 4 (a)). Višji vrh deleža delcev se je nahajal pri velikosti 
okoli 10 nm. Raziskovalci so tako predvidevali, da lahko s pomočjo PVP dobro nadziramo 
velikost delcev rilpivirinijevega klorida, posledično ohranjamo prenasičeno raztopino, 
povečamo delež absorpcije in tako izboljšamo biološko uporabnost te ZU [13]. 
Slika 4 (b) prikazuje delce dabigatran eteksilat mezilata pred in po poskusu z redčenjem s 
PVP ter velikost delcev po 10-ih minutah brez redčenja. Delci dabigatran eteksilat mezilata 
so se s časom pri poskusih z različnimi koncentracijami PVP brez postopka redčenja po 
nastopu obarjanja povečevali. Rdeča krivulja na sliki 4 (b) prikazuje porazdelitev velikosti 
delcev po redčenju s PVP s koncentracijo 1,82 g/L. Tudi po redčenju, kjer je bila na voljo 
večja količina polimera (njegova koncentracija pa je bila enaka, medtem ko je koncentracija 
učinkovine bila nižja), so se oborjeni delci povečevali. Sčasoma so zaradi rasti delcev nastali 
vidni kristali, kar pomeni, da PVP ni bil uspešen pri nadzorovanju velikosti delcev 





1.2.3 Spremljanje porazdelitve velikosti delcev kot pomoč pri doseganju 
bioekvivalence 
Sugita je s svojimi sodelavci spremljal vpliv porazdelitve velikosti delcev zaradi vpliva 
različne količine pomožnih snovi pri suspenzijah, ki so jih pripravili tako, da so tableto s 
pioglitazonijevim kloridom najprej dispergirali in nato sprožili obarjanje. Meritve velikosti 
delcev so opravili z analizatorjem velikosti delcev na osnovi laserske difrakcije. Količina 
vsakega vzorca je vsebovala 30 mg pioglitazonijevega klorida. Vsak vzorec so raztopili v 5 
mL v tekočini JP1 (tekočina št. 1 pri testih sproščanja po japonski farmakopeji – vsebuje 2,0 
g NaCl in 7,0 mL HCl v 1000 mL vode, pH raztopine je približno 1,2) [20] ter dodali k 200 
mL McIlvaine-ovega pufra s pH 6,5 in tako sprožili obarjanje. Po 10-ih in 30-ih minutah 
mešanja so nastalim suspenzijam izmerili porazdelitev velikosti delcev [4]. 
Primerjali so porazdelitev 
velikosti delcev pripravljenih 
suspenzij iz trdne peroralne 
farmacevtske oblike (tablete) 
originatorskega zdravila 
ACT30 in razvitega 
generičnega zdravila SC704, ki 
so vsebovale oborjene delce 
učinkovine. Slika 5 prikazuje 
njune razlike, pri kateri je pri 
porazdelitvi delcev oblike 
SC704 odsotnost majhnega 
vrha v nanometrskem območju. Predvidevali so, da je vrh pri velikostih, manjših od 1 µm, 
zaradi pomožne snovi v originatorskem zdravilu. Identifikacija vzroka razlik v porazdelitvi 
oborjenega pioglitazonijevega klorida je otežena, saj imata ti dve farmacevtski obliki različni 
sestavi. Pri klinični študiji z dvajsetimi zdravimi prostovoljci pa zaradi razlik v plazemskih 
profilih, kjer je ACT30 izkazoval višje plazemske koncentracije (cpl), večjo površino pod 
krivuljo (AUC) in višjo doseženo maksimalno plazemsko koncentracijo (cmax), 
bioekvivalenca med tema dvema oblikama ni bila dosežena [4]. 
Slika 5: Porazdelitve velikosti delcev po obarjanju disperzije 
originatorskega zdravila ACT30 in generičnega zdravila SC704, 





Raziskovalci so preverili vpliv 
hidroksipropil celuloze (HPC) 
na porazdelitev velikosti delcev 
pioglitazonijevega klorida, saj 
se je razvita generična peroralna 
farmacevtska oblika razlikovala 
od originatorske po njeni 
količini v farmacevtski obliki. 
Prav tako HPC pri pripravi 
SC704 ni bila samo v tekočini za 
granuliranje, ampak tudi v 
disperziji za oblaganje za pripravo obloženih delcev ZU pred granulacijo. V ta namen so 
pripravili dve vrsti zrnc s takojšnjim sproščanjem z različnima deležema HPC glede na 
količino pioglitazonijevega klorida. Vsebovali sta enako količino ZU in vseh ostalih 
pomožnih snovi (razen HPC). Delež HPC v zrncih – 1 je bil 1/100 (delež HPC glede na 
odmerek pioglitazonijevega klorida). Suspenzija iz zrnc je bila pripravljena na enak način 
kot suspenzije iz tablet. Porazdelitev velikosti delcev suspenzije iz oborjenih delcev zrnc je 
bila podobna porazdelitvi suspenzije, pripravljene iz oblike SC704. Suspenzija iz zrnc – 10, 
katerih delež HPC je ustrezal patentnemu 10/100 glede na količino pioglitazonijevega 
klorida, pa je prikazovala podobno porazdelitev velikosti delcev kot suspenzija, pripravljena 
iz tablet ACT30. Na sliki 6 sta prikazani razporeditvi velikosti suspenzij obeh vrst zrnc. 
Vsebovali sta oborjene delce, pripravljeni pa sta bili z obarjanjem preko spremembe pH. 
Količina HPC je vplivala na porazdelitev velikosti delcev oborjenega pioglitazonijevega 
klorida, medtem ko je bilo s pomočjo in situ raziskave na podganah ugotovljeno, da različna 
porazdelitev velikosti delcev ne povzroči signifikantnih razlik pri AUC in cmax. Vseeno pa 
je pri in situ raziskavi prišlo do razlik v plazemskih koncentracijah (cpl), ki so bile po 
aplikaciji granulata – 10 višje, raztopljena količina ZU pa je bila pri obeh granulatih v in 
vitro testih približno enaka. Zato so raziskovalci sklepali, da se te razlike v cpl pojavijo zaradi 
ponovnega raztapljanja oborjenih delcev pioglitazonijevega klorida. To podpirajo rezultati 
porazdelitve delcev, pri kateri so manjši delci oborjenega pioglitazonijevega klorida (< 1 
µm) samo pri zrncih – 10. Iz tega so raziskovalci sklepali, da se ti lahko hitreje ponovno 
raztopijo v tankem črevesju in so na voljo za absorpcijo [4]. 
Slika 6: Porazdelitvi velikosti delcev suspenzij dveh vrst zrnc s 





Oblikovana nova formulacija 
SH906 je v tekočini za 
granuliranje vsebovala enako 
količino HPC kot referenčna 
oblika zdravila z oznako 
ACTOD, njuni porazdelitvi 
velikosti delcev suspenzij po 
obarjanju sta bili podobni. Ker 
ni bilo opaženega vrha pri 
delcih, manjših od 1 µm, pri 
oblikah SC704, SC704 
(placebo) in SH906 (placebo), so raziskovalci predvidevali, da ta vrh pri obliki SH906 (na 
sliki 7) predstavlja oborjeno ZU in ne pomožne snovi, uporabljene v formulaciji. Tudi pri 
klinični raziskavi bioekvivalence sta se plazemska profila nove oblike SH906 in referenčne 
oblike ACTOD skorajda prekrivala, razlike med cpl, AUC in cmax pa so bile znotraj meja 
dovoljenih intervalov, kar pomeni, da je bila bioekvivalenca dosežena. Na podlagi 
rezultatov, ki pri obliki SH906 izkazujejo frakcijo delcev, manjših od 1 µm, porazdelitvi 
velikosti delcev suspenzij oblik SH906 in ACTOD pa sta podobni, je bilo potrjeno, da je 
velikost delcev oborjene učinkovine vplivala na njeno absorpcijo in izdelku s 
pioglitazonijevim kloridom omogočila dosego bioekvivalence [4].  
Slika 7: Porazdelitev velikosti delcev pripravljenih suspenzij iz 
oborjenih delcev originatorskega zdravila ACTOD, novo razvitega 
generičnega zdravila 10 in 30 min po mešanju ter njegove placebo 




2 Namen dela 
Cilj magistrske naloge je proučiti potek obarjanja prenasičenih raztopin zdravilnih 
učinkovin, katerih vodotopnost lahko spreminjamo s spremembo vrednosti pH medija. 
Izvedli bomo hkratno merjenje absorpcijskih spektrov na osnovi UV-Vis spektroskopije s 
potopno sondo z optičnimi vlakni in porazdelitve velikosti delcev z analizatorjem velikosti 
delcev na osnovi laserske difrakcije pri spremljanju obarjanja iz prenasičenih raztopin. 
Proces obarjanja bomo sprožili s spremembo vrednosti pH medija. Naši modelni učinkovini 
bosta natrijev diklofenakat (NaDF) in dipiridamol (DPL). Njuna topnost je odvisna od 
vrednosti pH, med sabo pa se razlikujeta po kislinsko-bazičnih značilnostih in zato obarjata 
pri različnih pogojih. 
Meritve bodo potekale v kovinski posodi analizatorja velikosti delcev, v kateri bo 
prenasičena raztopina krožila po sistemu analizatorja, istočasno pa bomo v tej posodi s 
pomočjo potopne sonde z optičnimi vlakni spremljali vrednosti absorbanc pri različnih 
valovnih dolžinah. Proces obarjanja bomo sprožili z dvigom ali spustom pH. V primeru 
NaDF bo le-ta raztopljen v vodi, z dodatkom 1 M HCl pa se bo ZU zaradi nižje topnosti pri 
nižjem pH pričela obarjati. Pri učinkovini DPL pa bo osnovna (še ne prenasičena) raztopina 
pripravljena v 0,01 M HCl. Z dodatkom 0,4 M Na3PO4 bomo povzročili dvig pH, pri katerem 
je topnost ZU nižja, čemur bo sledil pričetek obarjanja. 
Ker je obarjanje proces, pri katerem prihaja do hitrega spreminjanja trenutnega stanja 
sistema, želimo med časovnim potekom obarjanja napraviti čim več meritev. Zato bomo 
najprej optimizirali merjenje z obema uporabljenima metodama. Ocenili bomo najmanjši 
možni čas med posameznimi meritvami, najbolj primerno hitrost merjenja spektrov ter korak 
merjenja s potopno sondo. Določili bomo tudi najbolj primeren način čiščenja in priprave 
sistema analizatorja velikosti delcev pred meritvijo, saj lahko ta postopek v primeru, da ni 
dobro izveden, vpliva na vrednosti pH vzorca in posledično na nepravilno izvedene poskuse. 
Z meritvami bomo spremljali proces obarjanja obeh ZU, nato pa še vpliv različnih 
koncentracij dodatka polimera PVP na potek obarjanja in razporeditev velikosti oborjenih 
delcev. Vrednotili bomo tudi vpliv temperature in vpliv različnih ionskih moči na obarjanje 
NaDF. S pomočjo istočasnega merjenja bomo tako raziskali proces obarjanja in primerjali 
rezultate porazdelitve velikosti oborjenih delcev z absorpcijskimi spektri in določenimi 




3 Materiali in metode 
3.1 Materiali in aparature 
Uporabljeni materiali: 
 Natrijev diklofenakat (NaDF), p.a., Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ZDA. 
 Dipiridamol (DPL), p.a., Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ZDA. 
 Klorovodikova kislina, Titrisol® za pripravo 1 L 1 M raztopine HCL in c(HCl) = 
0,01 M Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija. 
 Natrijev hidroksid, Titrisol® za pripravo 1 L 1 M raztopine NaOH, Merck KGaA, 
Darmstadt, Nemčija. 
 Kalijev dihidrogenfosfat, p.a., Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija. 
 Trinatrijev fosfat dodekahidrat, p.a., Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija. 
 Polivinilpirolidon (PVP), Kollidon® 17PF, BASF SE, Ludwigshafen, Nemčija. 
 Natrijev klorid (NaCl), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija. 
 Pufrne raztopine (pH = 2, pH = 4, pH = 7) za umeritev pH metra, Merck KGaA, 
Darmstadt, Nemčija. 
 Etanol 96% denaturiran tip B, Pharmachem Sušnik Jožef, Ljubljana. 
 Deionizirana voda. 
 Led, pripravljen v ledomatu. 
 
Uporabljene aparature: 
 Analizna tehtnica AG245, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Švica. 
 Precizna tehtnica Exacta 300 EB, Tehtnica, Železniki, Slovenija. 
 Naprava za vrednotenje velikosti delcev z lasersko difrakcijo Mastersizer S, Malvern 
Instruments, Worcestershire, Velika Britanija. 
 UV-Vis spektrofotometer Cary 60 s potopno sondo z optičnimi vlakni z dolžino poti 
0,5 cm, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA. 
 Ultrazvočna kopel Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija. 
 pH meter MP220, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Švica. 










Uporabljen laboratorijski pribor: 
 Steklovina: čaše (20 mL, 50 mL, 150 mL, 250 mL), merilne bučke (25 mL, 50 mL, 
100 mL, 500 mL, 1000 mL, 2000 mL), merilni valj (100 mL), stekleni tehtiči in 
čolnički. 
 Ostali pribor: spatule, žličke, plastične kapalke, magneti in magnetna palčka. 
 
3.2 Priprava raztopin in medijev  
1 M HCl in 1 M NaOH: V merilno bučko z volumnom 1 L smo kvantitativno iz vsebnika 
prenesli pripravljene raztopine (Titrisol®) za pripravo enega litra 1 M raztopine HCl ali 
NaOH, kamor smo že prej natočili nekaj deionizirane vode. Po prenosu vsebine raztopine 
Titrisola® smo bučko z deionizirano vodo napolnili do oznake. 
0,01 M HCl: V 2 L merilno bučko, ki smo jo predhodno do približno polovice napolnili z 
deionizirano vodo, smo z avtomatsko pipeto odmerili 20 mL 1 M HCl, nato pa jo z 
deionizirano vodo dopolnili do oznake. 
0,4 M Na3PO4: Na čolničku smo natehtali 7,604 g Na3PO4×12H2O in ga kvantitativno 
prenesli v 50 mL bučko z nekaj deionizirane vode ter mešali na magnetnem mešalu dokler 
se ni raztopil. Nato smo bučko dopolnili do oznake z deionizirano vodo. 
50 mM fosfatni pufer, pH = 6,80: Natehtali smo 6,8 g KH2PO4 ter ga kvantitativno prenesli 
v 1 L merilno bučko. Z avtomatsko pipeto smo odmerili 22 mL 1 M NaOH in prenesli v 
bučko, ki smo jo nato dopolnili do oznake. 
0,5 mM fosfatni pufer (100 x razredčeni fosfatni pufer, pH = 6,80): Iz pripravljenega 50 
mM fosfatnega pufra smo z avtomatsko pipeto odmerili 10 mL in jih prenesli v 1 L bučko 





3.3 Določitev koncentracije zdravilnih učinkovin z UV-Vis 
spektroskopijo v poskusih obarjanja 
3.3.1 Priprava umeritvenih krivulj 
Za umeritveno premico smo pripravili 3 osnovne raztopine (A, B in C) posamezne 
učinkovine s koncentracijo približno 200 mg/L. Za vsako osnovno raztopino smo v tehtiču 
na analitski tehtnici natančno natehtali približno 10 mg DPL ali NaDF in ga kvantitativno 
prenesli v 50 mL bučko in jo napolnili približno do polovice (v primeru DPL z 0,01 M HCl, 
v primeru NaDF pa z deionizirano vodo). Natančne natehte in koncentracije osnovnih 
raztopin A, B in C so prikazane v preglednici I. Bučke, označene z A, B ali C, smo postavili 
v ultrazvočno kadičko za približno 3 min, nato smo počakali, da so se raztopine ohladile na 
sobno temperaturo in jih nato z ustreznim medijem (0,01 M HCl ali deionizirana voda) 
dopolnili do oznake. 
Preglednica I: Natehte in koncentracije osnovnih raztopin pri določitvi umeritvene premice DPL in NaDF. 
Iz teh osnovnih 
raztopin smo 
pripravili 9 redčitev 
(iz vsake osnovne 
raztopine po tri) za 
vsako učinkovino. 
Podatki z natančnimi koncentracijami redčitev so prikazani v preglednici II. Pripravili smo 
jih tako, da smo z avtomatsko pipeto prenesli določeno količino posamezne raztopine v 50 
mL bučko in jo z deionizirano vodo ali z 0,01 M HCl (odvisno od učinkovine) dopolnili do 
oznake. Meritve spektrov redčenih osnovnih raztopin smo izvajali s pomočjo potopne sonde 
z optičnimi vlakni in UV-Vis spektrofotometrom. Tik pred začetkom merjenja posamezne 
raztopine smo v bučke, ki so vsebovale NaDF, dodali 50 µL 1 M HCl, s čimer smo v bučki 
dosegli koncentracijo HCl 0,001 M (enaka kot v poskusih obarjanja). Pri DPL smo v 50 mL 
bučke s pripravljenimi redčitvami osnovnih raztopin dodali 0,71 mL 0,4 M Na3PO4, s čimer 
smo ustvarili pH = 6,8. S tema dvema dodatkoma smo ustvarili enake koncentracije in pH 
kot pri poskusih, vendar zaradi nižjih koncentracij učinkovin ni prišlo do takojšnjega procesa 
obarjanja. Zaprto bučko smo nato dvakrat obrnili na glavo in takoj pričeli z merjenjem 
absorpcijskega spektra od 800 nm do 200 nm pri NaDF in od 900 nm do 200 nm pri DPL s 
Priprava osnovnih raztopin za 
umeritveno krivuljo za DPL 
Priprava osnovnih raztopin za 















A 10,30 206 A 9,92 198,4 
B 10,18 203,6 B 9,88 197,6 




potopno sondo z optičnimi vlakni. Pri merjenju absorpcijskih spektrov smo pred začetkom 
v računalniškem programu z imenom Scan izbrisali ozadje – v primeru poskusov z NaDF 
smo to storili s 100 mL deionizirane vode z dodanim 0,1 mL 1 M HCl, pri poskusih z DPL 
pa s 100 mL 0,01 M HCl z dodatkom Na3PO4. 
Iz absorpcijskega spektra smo določili valovno dolžino vrha absorbance učinkovine NaDF, 
ki je bila pri 272 nm. Iz meritev vseh redčitev smo narisali točkovni graf absorbance pri 272 
nm v odvisnosti od koncentracije NaDF in s pomočjo linearne regresije določili enačbo 
linearne funkcije. Pri tem smo izvzeli zadnjo meritev in tako zožili območje linearnosti, saj 
je pri tej meritvi prišlo do odstopanja od zahteve za linearnost. Umeritvena premica, ki je 
bila primerna za nadaljnje eksperimentalno delo, je morala imeti vrednost Pearsonovega 
koeficienta (R2) vsaj 0,999. To število smo postavili kot mejo linearnosti. Pri učinkovini 
DPL smo na podoben način določili enačbo umeritvene krivulje na podlagi vrhov iz 
absorpcijskih spektrov. Vrhova sta se nahajala pri valovnih dolžinah 290 nm in 414 nm. Na 
podlagi absorbanc pri obeh valovnih dolžinah smo izračunali enačbi umeritvenih premic. 
Preglednica II: Postopek redčenja standardnih raztopin ter končna koncentracija raztopin za umeritveno 
premico obeh izbranih učinkovin. 
Priprava redčenih raztopin za umeritveno 
krivuljo za DPL 
Priprava redčenih raztopin za umeritveno 
krivuljo za NaDF 
Osnovna 
raztopina, iz 
























1 M HCl 
A 200x 0,25 1,016 A 200x 0,25 0,991 
B 40x 1,25 5,019 B 40x 1,25 4,935 
C 20x 2,75 11,074 C 20x 2,75 11,088 
A 13,333x 3,75 15,234 A 13,333x 3,75 14,865 
B 10x 5 20,075 B 10x 5 19,740 
C 8x 6,25 25,168 C 8x 6,25 25,200 
A 6,666x 7,5 30,467 A 6,666x 7,5 29,730 
B 5,714x 8,75 35,131 B 5,714x 8,75 34,545 
C 5x 10 40,268 C* 5x 10 40,320 






3.3.2 Priprava prenasičenih raztopin učinkovin in raztopin učinkovin s PVP ali NaCl 
ter raztopin različnih temperatur 
Postopek priprave raztopin, ki smo jih uporabljali v poskusih, je bil podoben za obe 
učinkovini. Razlike so bile samo v vrsti uporabljenega medija za pripravo raztopin ter medija 
za sprožitev obarjanja, ki smo ga povzročili s spremembo pH. Pri NaDF smo na čolničku 
natančno natehtali približno 20 mg NaDF. Vsebino čolnička smo kvantitativno prenesli v 
100 mL bučko in napolnili z deionizirano vodo do približno polovice. Priprava raztopin DPL 
je bila podobna, le da smo na čolničku natančno natehtali približno 14,5 mg učinkovine, ki 
smo jo kvantitativno prenesli v 100 mL bučko in jo do približno polovice napolnili z 0,01 M 
HCl. Pri obeh učinkovinah smo nato bučke za par minut postavili na ultrazvočno kopel, po 
odstavitvi pa počakali, da so se raztopine ohladile. Nato smo jih z ustreznim medijem 
(deionizirana voda pri NaDF in 0,01 M HCl pri DPL) dopolnili do oznake. 
Vse raztopine v nadaljevanju smo pripravili na enak način. Pri raztopinah za merjenje vpliva 
NaCl na obarjanje NaDF smo kot medij namesto deionizirane vode uporabili vodni raztopini 
NaCl s koncentracijama 4 g/L ali 12 g/L. Pri raztopinah za merjenje vpliva PVP na obarjanje 
NaDF smo namesto deionizirane vode uporabili vodne raztopine PVP z različnimi 
koncentracijami (30 mg/L, 100 mg/L, 300 mg/L in 1000 mg/L). Enako smo storili tudi pri 
pripravi vzorcev z DPL, kjer smo namesto 0,01 M HCl uporabili raztopini PVP s 
koncentracijama 30 mg/L ali 1000 mg/L v 0,01 M HCl. Raztopine za preizkušanje vpliva 
različnih temperatur na proces obarjanja NaDF so poleg NaDF vsebovale PVP s 
koncentracijo 100 mg/L. Predno smo sprožili obarjanje, smo te raztopine v bučkah segreli 
ali ohladili. Bučko z vzorcem smo ohladili na ledeni kopeli na 10 °C, po takojšnjem merjenju 
ob prenosu raztopine v kovinsko disperzno celico analizatorja velikosti delcev je temperatura 
vzorca znašala v povprečju 19 °C. Pri segrevanju vzorcev smo le-te na vodni kopeli segreli 
na 40 °C, takoj po prenosu v celico analizatorja velikosti delcev je njihova temperatura v 
povprečju znašala 30 °C. Pri segrevanju vzorcev na vodni kopeli do 48 °C je njihova 
temperatura takoj po prenosu v celico analizatorja velikosti delcev znašala v povprečju 32 
°C. Vzorci, ki so bili na vodni kopeli segreti na 60 °C, pa so po prenosu v disperzno celico 
analizatorja velikosti delcev v povprečju imeli 36 °C. 
Vzorec v bučki smo prelili v čašo oz. v disperzno celico analizatorja velikosti delcev. Proces 
obarjanja smo sprožili z dodatkom 100 µL 1 M HCl v primeru NaDF (da smo ustvarili 




Na3PO4, da smo dosegli vrednost pH = 6,8 (volumen se je nekoliko razlikoval zaradi različne 
natehte za pripravo raztopine Na3PO4). Vendar vseh poskusov nismo izvajali v enakem 
sistemu. Pri optimizaciji merjenja s potopno sondo in vplivu medija ter ostalih uporabljenih 
snovi na ozadje spektra smo meritve izvajali v vedno enaki izbrani delovni čaši z magnetnim 
mešalom. Hitrost mešanja je znašala 800 obr/min (obratov na minuto). Pri ostalih poskusih 
smo prenasičeno raztopino zlili v kovinsko disperzno posodo analizatorja velikosti delcev, 
kjer smo vsebino mešali s konstantno hitrostjo 1200 obr/min. 
Iz absorpcijskih spektrov smo določili absorbance pri valovnih dolžinah, ki so predstavljale 
absorpcijski maksimum učinkovine. Iz teh vrednosti smo preko enačbe umeritvene premice 
izračunali koncentracijo in odstotek raztopljene učinkovine. Ne glede na to, da smo pri 
izračunavanju koncentracije upoštevali le absorbance pri absorpcijskem maksimumu 
učinkovine, smo pri vsaki meritvi posneli spekter. Tako smo se prepričali, da pri posamezni 
meritvi potopna sonda ni vsebovala zračnega mehurčka, ki močno spremeni vrednosti 
absorbance. Zračni mehurček se namreč v spektru opazi kot dvig bazne linije, ta pa se zniža, 
ko mehurček odstranimo. 
3.3.3 Optimizacija pogojev merjenja s potopno sondo z optičnimi vlakni 
Optimizacijo parametrov smo izvajali s snemanjem spektrov med poskusom obarjanja 
raztopin NaDF v deionizirani vodi. Vse poskuse smo izvajali v isti 250 mL čaši, v kateri je 
bil vedno enak magnet (dolg 50 mm in s premerom 8 mm). Vsebino čaše smo mešali na 
magnetnem mešalu s hitrostjo 800 obr/min. Pred začetkom merjenja smo vsebino bučke z 
NaDF prelili v čašo in po nekaj sekundah mešanja dodali 100 µL 1 M HCl. Takoj ob dodatku 
kisline smo sprožili štoparico in prvo merjenje absorpcijskega spektra pričeli točno po 15 s 
od dodatka 1 M HCl. Po vsakem končanem merjenju spektra smo potopno sondo sprali z 
destilirano vodo in obrisali s papirnato brisačko, ki ne pušča vlaken. S spektrofotometrom s 
potopno sondo z optičnimi vlakni smo v primeru optimizacije nastavitev merjenja snemali 
absorpcijske spektre v programu Scan od 400 nm do 250 nm. Pri vsaki meritvi smo v 
programu spektrofotometra spreminjali naslednje parametre: čas snemanja signala pri 
posamezni valovni dolžini in pogostost meritev pri snemanju absorpcijskega spektra. V 
preglednici III so prikazane vrednosti nastavljenih parametrov v posameznih poskusih 
optimizacije. V programu Excel smo narisali absorpcijske spektre disperzije pri izbranih 




Preglednica III: Različne nastavitve merjenja absorpcijskih spektrov pri posameznih poskusih (1-6) 
optimizacije nastavitve parametrov merjenja s sondo in natehta NaDF pri posameznem poskusu. 
 1 2 3 4 5 6 
Čas snemanja signala 0,05 s 0,05 s 0,15 s 0,05 s 0,05 s 0,15 s 
Korak merjenja 1 nm 2 nm 2 nm 1 nm 2 nm 2 nm 
Časovni interval med 
dvema meritvama 















3.3.4 Vpliv medija in dodanih snovi na vrednosti absorbance 
Ker nas je pri meritvah absorpcijskih spektrov zanimala le absorbanca zdravilne učinkovine 
(NaDF in DPL), smo preverili tudi absorpcijske spektre medija z različnimi dodanimi 
snovmi. Pripravili smo po 100 mL raztopin brez NaDF ali DPL, ki so vsebovale HCl, PVP 
in NaCl oz. HCl, Na3PO4 in PVP, kot navajata preglednici IV in V. Na dan poskusov smo 
predhodno določili potreben volumen 0,4 M Na3PO4, ki je znašal 1,45 mL. Posneli smo 
absorpcijske spektre teh raztopin v območju od 400 nm do 250 nm. Spektre smo merili v 
150 mL čaši na magnetnem mešalu s hitrostjo vrtenja 800 obr/min. Pred poskusom smo 
izbrisali ozadje (t.i. »baseline correction«), ki ga je predstavljala deionizirana voda. 
Preglednica IV: Uporabljene snovi in njihova 
količina pri preizkušanju vpliva HCl, PVP in 
NaCl na ozadje spektra. Te snovi so bile 
uporabljene pri poskusih obarjanja NaDF. 
Celoten volumen raztopine je znašal 100,1 mL. 
Preglednica V: Uporabljene snovi in njihova količina pri 
preizkušanju vpliva HCl, Na3PO4 in PVP na ozadje 
spektra. Te snovi so bile uporabljene pri poskusih 








 1 M HCl PVP 
Raztopina št. 1 0,1 mL × 
Raztopina št. 2 0,1 mL 3 mg 
Raztopina št. 3 0,1 mL 30 mg 
Raztopina št. 4 0,1 mL 100 mg 
 
 1 M HCl NaCl 
Raztopina št. 5 0,1 mL × 
Raztopina št. 6 × 400 mg 







Raztopina št. 8 100 mL × × 
Raztopina št. 9 100 mL 1,45 mL × 
Raztopina št. 10 100 mL 1,45 mL 3 mg 




3.4 Določitev volumna celice in vpliv postopka čiščenja na pH vzorca 
Z dodatkom Na3PO4 ali HCl k raztopini učinkovine smo ustvarili spremembo pH, ki je 
povzročila obarjanje, vendar ob predpostavki, da dodatek kisline oz. baze dodamo vsebini 
iz bučke, ki je zajemala 100 mL. Pri spiranju disperzne enote in celice analizatorja velikosti 
delcev lahko pride do zaostanka medija v sistemu (predvsem v cevkah, ki povezujejo 
disperzno enoto s celico), ki bi lahko vplival na spremembo pH. Tako bi ustvaril drugačen 
pH glede na predvidenega. Zato smo določili volumen celice in cevk ter preverili, kakšno bi 
lahko bilo največje odstopanje pH. Vendar v tem primeru nismo upoštevali volumna same 
celice, zato smo iz analizatorja odstranili celico s cevkami, jih napolnili z deionizirano vodo 
in to vodo zlili v čašo, ki je bila na tarirani tehtnici. Tako smo izmerili skupen volumen cevk 
s pripadajočo celico analizatorja velikosti delcev. 
Pred začetkom vsakega poskusa smo celico analizatorja pripravili za poskus, po končanem 
poskusu pa smo sistem očistili. To smo storili s spiranjem celice in cevk z različnimi 
raztopinami. V primeru NaDF je za pripravo sistema zadostovala deionizirana voda, pri DPL 
pa smo celico najprej dvakrat sprali z deionizirano vodo, na koncu pa še z 0,01 M HCl. 
Preverili smo, kako različen postopek priprave sistema vpliva na pH pri poskusih z DPL. 
Prvi način priprave sistema pred merjenjem je bil enak kot v primeru poskusov z DPL, pri 
drugi možnosti pa smo celico sprali samo dvakrat z deionizirano vodo (torej brez 0,01 M 
HCl). Pri obeh postopkih priprave sistema smo v kovinski vsebnik zlili vzorec, ki je vseboval 
samo 0,01 M HCl (brez DPL), dodali ustrezno količino Na3PO4 in izmerili pH vrednost 
nastale raztopine. 
3.5 Istočasno merjenje porazdelitve velikosti delcev in snemanje 
absorpcijskih spektrov med obarjanjem učinkovin 
Predno smo pripravljeno raztopino zlili v kovinsko disperzno posodo analizatorja, smo 
bučko nežno obrnili, da smo rahlo premešali vsebino. Nato smo z avtomatsko pipeto 
odmerili ustrezen volumen 0,4 M Na3PO4 oz. 1 M HCl ter odmerjen volumen odpipetirali v 
disperzno posodo analizatorja, kjer je bila pripravljena raztopina učinkovine. V disperzijo v 
vsebniku, kjer se je pričelo obarjanje, smo potopili sondo z optičnimi vlakni in poskrbeli, da 
se v njeni reži ni zadrževal zračni mehurček. Z desno roko smo negibno držali potopno sondo 




analizatorja. Z levo roko smo upravljali dva računalnika, kjer smo na enem sprožali meritve 
velikosti delcev, na drugem pa meritve absorpcijskih spektrov. 
Absorpcijske spektre smo merili pri naslednjih pogojih: čas snemanja signala pri posamezni 
valovni dolžini je znašal 0,15 s, pogostost meritev je bila na vsaka 2 nm, časovni interval 
med dvema meritvama pa je znašal 30 s ali 1 min. Velikost oborjenih delcev smo določali z 
aparaturo na osnovi laserske difrakcije žarkov (Mastersizer S). Aparatura je povezana z 
računalniškim programom, kjer smo nastavili sledeče parametre: oznaka leče je bila 300RF, 
območje velikosti delcev, ki jih je naprava merila, je bilo od 50 nm do 880 µm, izbrana 
prednastavljena kombinacija refrakcijskih indeksov je bila v primeru obarjanja obeh 
učinkovin 3PHD (refrakcijski indeks učinkovine 1,5960; navidezni refrakcijski indeks 
0,100; refrakcijski indeks medija 1,330), za model analize smo izbrali polidisperzni sistem, 
za gostoto preiskovane učinkovine pa smo v primeru NaDF izbrali 1,4 g/cm3 [21], v primeru 
DPL pa 1,347 g/cm3 [22]. V kovinski disperzni enoti, ki je s cevkami povezana s celico 
analizatorja velikosti delcev, smo vsebino mešali s hitrostjo 1200 obr/min, ki zagotavlja 
konstantno gibanje in kroženje delcev po sistemu preko celice nazaj do disperzne enote. 
Ozadje pri analizatorju velikosti delcev smo izbrisali z deionizirano vodo, pri merjenju 
absorpcijskih spektrov pa smo ozadje izbrisali s 100 mL deionizirane vode in dodatkom 0,1 
mL HCl v primeru obarjanja NaDF, pri obarjanju DPL pa s 100 mL 0,01 M HCl in ustreznim 
dodatkom Na3PO4. 
Prvo meritev smo sprožili po 15-ih sekundah od dodatka Na3PO4 oz. HCl, ostale meritve pa 
smo sprožali vsako minuto ali vsakih 30 s. Po vsakem zaključku merjenja absorpcijskega 
spektra (torej vsako minuto oz. 30 s) smo očistili potopno sondo z medijem, v katerem je 
bila prisotna ZU topna. Sproti smo po vsaki meritvi shranili podatke iz analizatorja velikosti 
delcev, pri merjenju absorpcijskih spektrov pa je računalniški program omogočil ohranjanje 
meritev vse do konca spremljanja obarjanja in smo jih lahko shranili šele po zaključenem 
poskusu. Po končanem poskusu smo očistili celico analizatorja velikosti delcev. Pri poskusih 
z NaDF smo celico najprej sprali s 100 x razredčenim fosfatnim pufrom in nato še dvakrat z 
deionizirano vodo. Po poskusih obarjanja DPL pa smo celico analizatorja velikosti delcev 
najprej sprali z 0,01 M HCl, nato s 70 % etanolom, sledil mu je 100 x razredčeni fosfatni 
pufer, na koncu pa smo celico še dvakrat sprali z deionizirano vodo. 
Dobljene podatke smo ločeno analizirali in preračunali v programu Excel, kjer smo iz 




podatkov analizatorja velikosti delcev pa smo narisali porazdelitve velikosti delcev. Prav 
tako smo delce razdelili na manjše in večje. Meja med njimi je bila 1,4 µm, vendar smo pri 
izračunih upoštevali vrednost 1,4393 µm, saj je to velikost podala naprava za merjenje 
porazdelitve velikosti delcev kot ločnico velikostnega razreda. Naredili smo preglednico 
spreminjanja deleža majhnih in velikih delcev med obarjanjem ter pri vsaki meritvi dodali 





4.1 Določanje nastavitev za merjenje absorpcijskih spektrov 
Na sliki 8 so prikazani absorpcijski spektri različnih nastavitev merjenja s potopno sondo pri 
135. sekundi od pričetka obarjanja. Raztopinam NaDF s koncentracijo 200 mg/L smo 
sprožili proces obarjanja z dodatkom 0,1 mL 1 M HCl. Nastalim disperzijam smo merili 
absorpcijske spektre ob različnih časovnih točkah. 
 
Slika 8: Absorpcijski spektri različnih nastavitev merjenja pri 135. sekundi od začetka obarjanja. 
4.2 Vpliv dodanih snovi na vrednosti absorbanc 
Na slikah 9, 10 in 11 so prikazani absorpcijski spektri raztopin dodanih snovi, uporabljenih 
pri poskusih. Sliki 9 in 10 prikazujeta absorpcijske spektre z dodatkom HCl, PVP in NaCl. 
Slika 11 pa prikazuje absorpcijske spektre raztopin z medijem, uporabljenim pri poskusih z 





Slika 9: Vpliv HCl in dodanega polimera PVP na absorpcijske spektre, kjer ozadje predstavlja deionizirana 
voda. Spektri so bili posneti samo z medijem in PVP – brez prisotnosti učinkovine (NaDF). 
 
Slika 10: Vpliv NaCl in HCl na absorpcijske spektre, pri čemer je ozadje predstavljala deionizirana voda. 
Preizkušane raztopine niso vsebovale učinkovine. 
 
Slika 11: Vpliv medija (0,01 M HCl) in uporabljenih snovi pri poskusih obarjanja DPL na absorpcijske spektre, 
pri čemer je ozadje predstavljala deionizirana voda. Preizkušane raztopine niso vsebovale učinkovine. 
4.3 Določitev volumna celice, postopka čiščenja in njegov vpliv na pH 
Ko smo celico skupaj s cevkami napolnili z vodo in to vodo zlili v tarirano čašo, je bila njena 




celice in cevk 19,558 mL. Na dan preizkušanja postopka čiščenja smo morali 100 mL 0,01 
M HCl v čaši dodati 1,43 mL Na3PO4, da smo dobili ustrezen pH 6,81. Pri načinu čiščenja 
celice, pri katerem smo pri pripravi pred poskusom celico analizatorja velikosti delcev s 
pripadajočimi cevkami sprali z 0,01 M HCl, je pH po dodatku 1,43 mL Na3PO4 k 100 mL 
0,01 M HCl v disperzni enoti analizatorja delcev znašal 6,58. V primeru čiščenja z 
deionizirano vodo pa je izmerjen pH ob enakem dodatku 0,4 M Na3PO4 k 0,01 M HCl znašal 
6,83. 
4.4 Umeritvene krivulje dipiridamola in natrijevega diklofenakata 
Sliki 12A in 12B prikazujeta grafa umeritvenih krivulj dipiridamola, določenih pri dveh 
absorpcijskih maksimumih – 290 nm in 414 nm. Enačbi umeritvenih krivulj sta sledeči:  
𝐴290 𝑛𝑚 =  0,0253 × 𝑐[
𝑚𝑔
𝐿
] + 0,0038; 𝑅2 = 0,9997 (Enačba 2) 
𝐴414 𝑛𝑚 =  0,0071 × 𝑐[
𝑚𝑔
𝐿
] + 0,0003; 𝑅2 = 0,9994  (Enačba 3) 
 
Slika 12: Umeritvene krivulje DPL s pripadajočo enačbo umeritvene premice DPL. Leva slika (slika 12A) 
vsebuje premico, določeno pri 290 nm, desna (slika 12B) pa pri 414 nm. 
Slika 13 prikazuje graf in enačbo umeritvene krivulje NaDF pri absorpcijskem maksimumu. 
Izbrana enačba 
𝐴272 𝑛𝑚 =  0,0116 × 𝑐 [
𝑚𝑔
𝐿
] − 0,0006; 𝑅2 = 0,9995 (Enačba 4) 
za nadaljnje obdelovanje eksperimentalnih podatkov zajema koncentracije osnovne 
raztopine vse do 34,545 mg/L in vrednost Pearsonovega koeficienta 0,9995 (ki je višja od 





Slika 13: Umeritvena krivulja ter enačba umeritvene premice NaDF, ki smo jo pri izračunih upoštevali zaradi 
ustrezne vrednosti Pearsonovega koeficienta. 
4.5 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in porazdelitve velikosti 
delcev pri obarjanju iz prenasičenih raztopin samih učinkovin 
Slika 14 prikazuje grafe porazdelitve velikosti delcev pri obarjanju DPL. V preglednici VI 
so prikazani deleži majhnih in velikih delcev ter odstotki zatemnitve pri posamezni ponovitvi 
tekom časovnega poteka obarjanja DPL iz prenasičene raztopine. Preglednica VII pa 
prikazuje časovni potek spreminjanja odstotkov raztopljenega DPL z začetno koncentracijo 
145 mg/L pri posamezni ponovitvi med njegovim obarjanjanjem iz prenasičene raztopine, 
izračunanih iz absorbanc pri 290 nm in 414 nm. 
   
     




Slika 14: Porazdelitev velikosti delcev posameznih ponovitev pri izbranih časovnih točkah med obarjanjem 
DPL s koncentracijo 145 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica VI: Časovna porazdelitev spreminjanja deležev majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve 
pri obarjanju prenasičene raztopine DPL s koncentracijo 145 mg/L. 


































































































































































































15 100 0 19,4 100 0 21,7 100 0 24,5 86,09 13,91 28,6 
75 100 0 24,6 100 0 26,1 100 0 31,3 86,60 13,40 33,5 
135 85,35 14,65 24 84,23 15,77 15,5 86,84 13,16 24,1 78,04 21,96 27,9 
195 45,98 54,02 15,9 19,14 80,86 2,9 37,38 62,62 5,7 32,83 67,17 8,7 
255 10,81 89,19 9 9,59 90,41 3 7,63 92,37 3,2 7,17 92,83 2,6 
315 8,07 91,93 11,1 10,16 89,84 3,2 7,15 92,85 4,4 6,70 93,30 2,7 
375 6,82 93,18 11,7 7,95 92,05 3,3 5,43 94,57 4,6 5,67 94,33 2,8 
435 6,73 93,27 11,9 7,00 93,00 3,1 4,86 95,14 5,2 5,35 94,65 2,7 
495 5,20 94,80 12,5 6,14 93,86 3,3 4,11 95,89 5,4 4,85 95,15 2,7 
555 4,68 95,32 12,2 5,50 94,50 3,1 3,82 96,18 5,9 4,48 95,52 2,5 
615 4,09 95,91 12,3 5,00 95,00 3,3 3,79 96,21 5,6 4,15 95,85 2,5 
675 0,46 99,54 12,5 4,18 95,82 3,2 3,52 96,48 6 3,81 96,19 2,4 
735 0,47 99,53 12,2 3,97 96,03 3,4 3,30 96,70 5,9 3,28 96,72 2,4 
795 0,47 99,53 12,1 3,76 96,24 3,4 2,88 97,12 6,1 3,20 96,80 2,5 
855 0,60 99,40 12,1 3,55 96,45 3,2 2,63 97,37 6,4 3,04 96,96 2,5 
Preglednica VII: Odstotki raztopljenega DPL pri posameznih ponovitvah tekom časovnega poteka obarjanja, 
izračunani iz absorbanc pri 290 nm in 414 nm. Začetna koncentracija DPL v raztopini je bila 145 mg/L. 
Čas [s] 1. ponovitev [%] 2. ponovitev [%] 3. ponovitev [%] 4. ponovitev [%] 
λ 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 
15 64,71 109,93 64,38 106,09 64,71 110,42 62,12 108,22 
75 63,23 103,79 59,62 93,82 61,64 98,75 60,14 98,10 
135 61,39 95,69 55,89 73,40 57,81 79,74 57,54 82,88 
195 57,83 77,23 43,81 48,97 47,78 54,43 50,86 60,83 
255 46,38 52,59 29,82 32,34 32,09 35,27 35,21 39,47 
315 33,99 37,73 21,98 23,55 22,14 24,40 24,09 26,80 
375 26,59 29,65 17,57 18,72 17,06 19,08 18,17 20,00 
435 22,47 25,15 15,15 16,10 14,33 15,74 15,26 16,88 
495 19,63 21,82 13,70 14,54 12,83 14,27 13,71 15,13 
555 17,99 20,18 12,71 13,50 11,74 13,45 12,71 13,91 
615 16,74 18,42 12,03 12,60 11,03 12,35 12,04 13,35 
675 15,84 17,72 11,49 12,02 10,62 18,98 11,56 12,76 
735 15,08 16,65 11,08 11,39 10,35 11,79 11,20 12,52 
795 14,56 15,92 10,87 11,41 10,12 11,32 10,97 12,22 
855 14,20 15,28 10,71 11,17 9,97 11,31 10,95 12,68 
 
Slika 15 prikazuje grafe porazdelitve velikosti delcev pri obarjanju NaDF. V preglednici 
VIII so prikazani odstotki manjših in velikih delcev ter odstotki zatemnitve pri posamezni 
ponovitvi tekom časovnega poteka obarjanja istih raztopin. Preglednica IX pa prikazuje 
časovni potek spreminjanja odstotka raztopljenega NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L 
pri istih raztopinah tekom obarjanja iz prenasičene raztopine. Koncentracija je bila 




   
     
Slika 15: Porazdelitev velikosti delcev posameznih ponovitev pri izbranih časovnih točkah med obarjanjem 
NaDF s koncentracijo 200 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica VIII: Časovna porazdelitev spreminjanja deleža manjših in velikih delcev ter odstotka zatemnitve 
pri obarjanju prenasičene raztopine NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L. 

















































































































































































































































15 094,010  5,99 24,4 100,00 0,00 25,9 100,00 0,00 22,6 100,00 0,00 24,4 092,800  7,20 26 
45 78,53 21,47 29,4 86,18 13,82 31 91,88 8,12 27,4 88,10 11,90 29,6 84,80 15,20 30,6 
75 43,93 56,07 25,5 58,74 41,26 28,4 60,67 39,33 25,1 59,59 40,41 26,8 55,30 44,70 27,4 
105 11,01 88,99 18,8 17,51 82,49 19,5 14,74 85,26 16,4 13,13 86,87 16,4 13,01 86,99 17,5 
135 9,49 90,51 23,3 9,67 90,33 22 9,75 90,25 20,9 8,85 91,15 19,4 8,86 91,14 21,4 
165 8,97 91,03 24,1 8,82 91,18 23,6 9,70 90,30 22,4 7,97 92,03 21 8,97 91,03 22,6 
195 9,76 90,24 24,1 9,13 90,87 23,4 9,30 90,70 22,1 8,26 91,74 21,1 8,38 91,62 22,6 
225 9,72 90,28 24,1 9,12 90,88 23,2 9,01 90,99 22,3 8,71 91,29 21,3 9,08 90,92 22,2 
255 9,66 90,34 24 9,47 90,53 22,9 9,04 90,96 22 8,48 91,52 21 8,78 91,22 22 
285 9,88 90,12 23,8 9,56 90,44 22,5 9,07 90,93 21,6 8,10 91,90 20,9 8,67 91,33 21,5 
315 9,49 90,51 23,8 10,22 89,78 22,1 9,15 90,85 21,7 8,69 91,31 20,5 8,64 91,36 21 
345 9,70 90,30 23,7 9,57 90,43 22,3 9,48 90,52 21,5 8,07 91,93 20,3 8,88 91,12 20,9 
375 9,53 90,47 23,5 10,19 89,81 21,9 9,58 90,42 21,1 8,41 91,59 19,9 9,21 90,79 20,3 
405 9,53 90,47 23,2 10,23 89,77 21,5 9,42 90,58 21,2 8,85 91,15 19,6 8,74 91,26 20 
435 9,16 90,84 23,2 10,21 89,79 21,4 9,70 90,30 21,1 8,97 91,03 19,3 8,71 91,29 19,7 
465 10,01 89,99 23 9,96 90,04 21 9,55 90,45 21,1 8,36 91,64 19,2 8,94 91,06 19,3 
Preglednica IX: Odstotki raztopljenega NaDF pri posameznih ponovitvah tekom časovnega poteka obarjanja, 












15 97,42 95,52 92,65 94,69 95,19 
45 89,32 87,80 87,08 86,92 87,96 
75 72,86 74,51 73,79 73,71 74,03 
105 44,22 52,47 49,67 52,18 48,83 
135 22,96 26,33 26,01 25,93 25,06 
165 15,26 15,01 15,77 15,68 15,59 
195 11,85 10,91 11,75 10,50 11,21 
225 10,82 9,80 9,68 8,04 8,63 
255 10,20 8,28 8,26 5,29 7,68 
285 9,68 7,84 8,15 4,69 7,00 
315 8,87 7,80 6,45 2,59 6,96 
345 9,36 7,39 6,37 2,68 9,08 




405 8,54 5,74 6,32 2,68 5,60 
435 6,78 5,56 6,70 2,43 5,59 
465 6,67 5,97 6,63 3,01 5,06 
 
4.6 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in velikosti delcev pri 
raztopini NaDF z dodatkom NaCl 
Na slikah 16 in 17, ki sledita, so prikazane porazdelitve velikosti delcev ob določenih 
časovnih točkah pri obarjanju NaDF in dodatkom NaCl. Na sliki 16 je koncentracija NaCl v 
raztopini znašala 4 g/L, na sliki 17 pa 12 g/L. Preglednici X in XII prikazujeta odstotke 
manjših in velikih delcev ter odstotke zatemnitve pri posamezni ponovitvi tekom časovnega 
poteka obarjanja NaDF z dodatkom NaCl. V preglednicah XI in XII pa so prikazani odstotki 
raztopljenega NaDF tekom obarjanja iz prenasičene raztopine z dodatkom NaCl. 
   
     
Slika 16: Porazdelitev velikosti delcev posameznih ponovitev pri izbranih časovnih točkah med obarjanjem 
NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom NaCL s koncentracijo 4 g/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica X: Časovna porazdelitev spreminjanja deleža majhnih in velikih delcev ter odstotka zatemnitve 
pri obarjanju prenasičene raztopine NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom NaCl s 
koncentracijo 4 g/L. 


































































































































































































15 100,00 0,00 35,2 100,00 0,00 31,2 90,51 9,49 31,5 94,70 5,30 33,5 
75 44,62 55,38 30 60,62 39,38 29,1 45,12 54,88 29 52,24 47,76 30,5 
135 6,71 93,29 14,9 9,33 90,67 16,6 8,33 91,67 20,1 9,22 90,78 20,1 
195 6,33 93,67 14,6 8,63 91,37 16,4 7,55 92,45 20 8,57 91,43 20,2 
255 6,67 93,33 12,9 8,23 91,77 14,8 7,26 92,74 18,5 8,30 91,70 18,9 
315 6,09 93,91 11,4 8,03 91,97 13,5 7,32 92,68 16,7 8,12 91,88 17,5 




435 5,97 94,03 8,3 6,95 93,05 10,6 6,92 93,08 14,3 8,14 91,86 14,7 
495 6,17 93,83 7,4 6,44 93,56 9,4 6,42 93,58 13,4 8,09 91,91 13,4 
555 5,45 94,55 6,4 6,83 93,17 8,5 7,13 92,87 12,2 7,34 92,66 12,7 
615 5,80 94,20 5,5 6,51 93,49 7,8 6,31 93,69 11,8 7,83 92,17 11,7 
675 5,79 94,21 5,1 5,81 94,19 7,4 6,52 93,48 10,9 7,66 92,34 11 
735 5,74 94,26 4,3 5,94 94,06 6,4 6,15 93,85 10,5 7,57 92,43 10,4 
795 5,23 94,77 4,2 5,63 94,37 6,2 6,42 93,58 9,8 6,94 93,06 9,9 
855 5,20 94,80 3,9 5,24 94,76 5,6 5,92 94,08 9,6 6,78 93,22 9,6 
Preglednica XI: Odstotki raztopljenega NaDF z dodatkom NaCl s koncentracijo 4 g/L pri posameznih 










15 99,16 96,33 99,32 95,66 
75 66,08 68,66 67,68 66,31 
135 27,57 26,69 21,94 22,73 
195 11,20 10,67 8,12 8,81 
255 6,21 7,22 5,37 5,78 
315 4,39 4,95 4,70 5,48 
375 3,62 3,82 3,56 4,07 
435 2,86 3,28 4,02 3,62 
495 2,56 2,98 3,32 3,12 
555 2,23 2,85 3,14 3,09 
615 2,25 2,60 2,70 3,16 
675 1,77 2,32 2,33 2,75 
735 1,86 2,44 2,24 2,46 
795 1,82 2,09 2,04 2,42 
855 1,55 1,98 1,88 2,49 
 
    
   
Slika 17: Porazdelitev velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah ob obarjanju 






Preglednica XII: Časovna porazdelitev spreminjanja deleža majhnih in velikih delcev ter odstotka zatemnitve 
pri obarjanju prenasičene raztopine NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom NaCl s 
koncentracijo 12 g/L. 


































































































































































































15 86,49 13,51 39,8 81,85 18,15 39,4 83,47 16,53 39,9 83,06 16,94 39,5 
75 24,93 75,07 28,5 19,57 80,43 27,6 20,41 79,59 30,7 21,00 79,00 30,8 
135 8,55 91,45 22,7 8,30 91,70 23,7 8,66 91,34 27,2 8,95 91,05 27,1 
195 8,71 91,29 22,8 8,35 91,65 23,2 8,75 91,25 27,2 8,97 91,03 27,1 
255 8,37 91,63 22,3 8,38 91,62 22,2 9,03 90,97 26,4 9,40 90,60 26,4 
315 8,84 91,16 21,7 8,56 91,44 21,3 9,32 90,68 25,2 9,45 90,55 25,4 
375 8,71 91,29 21 8,73 91,27 20,3 9,52 90,48 24,1 9,56 90,44 24,6 
435 8,39 91,61 20,3 8,58 91,42 19,2 8,82 91,18 23,4 9,57 90,43 23,5 
495 8,70 91,30 19,4 8,00 92,00 18,4 9,17 90,83 22,5 9,48 90,52 22,7 
555 8,29 91,71 18,2 7,94 92,06 17,3 8,70 91,30 21,6 9,42 90,58 22 
615 8,48 91,52 17,6 7,59 92,41 16,4 8,76 91,24 21 9,42 90,58 21,2 
675 8,15 91,85 17,2 7,57 92,43 15,8 8,46 91,54 20,1 9,40 90,60 20,5 
735 8,11 91,89 16,6 7,40 92,60 15,4 8,56 91,44 19,5 9,15 90,85 19,8 
795 8,00 92,00 16,1 7,86 92,14 14,7 8,40 91,60 18,4 9,05 90,95 19,2 
855 7,56 92,44 15,8 7,96 92,04 14,3 8,83 91,17 17,7 8,96 91,04 18,5 
Preglednica XIII: Odstotki raztopljenega NaDF z dodatkom NaCl s koncentracijo 12 g/L pri posameznih 










15 92,12 90,65 96,01 96,36 
75 52,29 48,94 50,75 51,37 
135 15,46 13,57 14,09 13,85 
195 7,70 6,75 7,06 7,87 
255 5,84 4,57 6,01 6,70 
315 9,22 3,70 5,28 5,89 
375 6,75 3,82 5,91 6,21 
435 6,54 4,14 4,82 5,76 
495 5,79 3,36 4,50 5,13 
555 5,58 2,81 4,75 4,91 
615 5,94 2,88 3,82 4,88 
675 5,45 3,02 4,90 4,80 
735 4,97 2,73 4,02 4,57 
795 4,78 2,42 3,76 4,03 
855 5,08 2,60 3,53 4,24 
 
4.7 Vpliv temperature na velikost delcev pri raztopini NaDF (c = 200 
mg/L) z dodatkom PVP (c = 100 mg/L) 
Vpliv temperature na velikost delcev v raztopini NaDF prikazujejo naslednje slike (slike 18, 
19, 20 in 21), na katerih so grafi z rezultati meritev ob obarjanju raztopine NaDF z začetno 
koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri različnih 
temperaturah. Preglednice XIV, XVI, XVIII in XX prikazujejo časovni potek deleža 
majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve raztopin NaDF z dodatkom PVP pri 




odstotki raztopljenega NaDF med časovnim potekom obarjanja te učinkovine pri različnih 
preizkušenih temperaturah. 
   
    
     
Slika 18: Porazdelitve velikosti delcev izbranih ponovitev pri določenih časovnih točkah med procesom 
obarjanja raztopine NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 
temperaturi 19 °C. 
Preglednica XIV: Delež majhnih in velikih delcev ter delež zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede na 
časovni potek obarjanja NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 19 
°C. 






















































































































































15 66,93 33,07 1,1 56,89 43,11 1,3 48,89 51,11 1,1 
75 67,37 32,63 2,1 69,51 30,49 2,2 60,65 39,35 1,8 
135 69,03 30,97 2,6 70,14 29,86 2,7 66,07 33,93 2,4 
195 64,58 35,42 2,8 71,21 28,79 3,1 59,15 40,85 2,8 
255 62,57 37,43 3,5 70,21 29,79 3,4 58,50 41,50 3 
315 59,40 40,60 3,9 68,63 31,37 3,9 59,96 40,04 3,5 
375 57,32 42,68 4 69,56 30,44 4,1 59,31 40,69 3,7 
435 54,10 45,90 4,7 65,87 34,13 4,3 57,26 42,74 3,8 
495 51,22 48,78 5,1 63,19 36,81 4,5 59,30 40,70 4,2 
555 47,23 52,77 5,5 60,13 39,87 4,6 59,05 40,95 4,1 
615 41,46 58,54 6,3 58,31 41,69 5 57,79 42,21 4,4 
675 42,49 57,51 7 57,90 42,10 5,4 56,34 43,66 4,6 
735 39,64 60,36 7,6 53,89 46,11 5,8 52,84 47,16 4,7 
795 39,66 60,34 8,8 53,42 46,58 6,3 51,50 48,50 5,2 
855 38,57 61,43 10,1 52,88 47,12 6,7 50,99 49,01 5,3 




975 38,10 61,90 12,7 51,69 48,31 8 47,25 52,75 6,2 
1035 39,15 60,85 14,5 51,53 48,47 8,7 47,15 52,85 6,9 
1095 39,86 60,14 16,1 50,25 49,75 9,6 46,30 53,70 7,5 
1155 41,65 58,35 18,1 49,79 50,21 10,8 44,31 55,69 8,5 
1215 42,76 57,24 20,4 49,32 50,68 11,8 45,74 54,26 9,4 
1275 44,46 55,54 22,7 49,28 50,72 13,3 45,60 54,40 10,6 
1335 45,96 54,04 25 50,02 49,98 14,6 46,09 53,91 11,9 
1395 47,88 52,12 27,8 50,96 49,04 16,4 46,78 53,22 13,3 
1455 50,63 49,37 30,6 51,76 48,24 18,1 47,29 52,71 15 
1515 52,40 47,60 32,6 52,53 47,47 19,9 48,07 51,93 16,6 
1575 53,24 46,76 33,6 53,35 46,65 22,1 49,59 50,41 18,6 
1635 53,22 46,78 34,1 55,34 44,66 24 51,46 48,54 20,4 
1695 53,61 46,39 34,2 57,13 42,87 26,1 53,61 46,39 22,8 
1755 53,92 46,08 34,5 58,31 41,69 27,9 55,46 44,54 24,6 
Preglednica XV: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 















15 102,23 103,83 103,44 915 70,36 74,48 75,14 
75 100,55 103,21 105,07 975 67,06 71,42 72,67 
135 100,52 101,10 103,27 1035 63,64 68,98 70,04 
195 98,41 99,18 100,35 1095 60,23 66,28 67,97 
255 97,02 97,78 98,70 1155 56,38 63,05 64,40 
315 95,73 97,11 96,47 1215 52,64 60,56 61,77 
375 93,44 94,71 95,25 1275 48,87 57,97 58,83 
435 91,56 93,64 93,47 1335 44,55 54,99 55,85 
495 88,99 90,90 91,33 1395 40,62 51,91 52,66 
555 86,51 89,14 89,64 1455 36,99 48,79 49,43 
615 84,17 86,82 87,17 1515 35,66 45,20 46,19 
675 81,36 84,53 85,02 1575 34,42 41,92 42,65 
735 78,94 82,24 82,32 1635 33,97 38,65 39,39 
795 76,17 79,97 79,96 1695 33,28 36,36 35,81 
855 73,86 76,94 77,57 1755 32,68 35,27 34,52 
 
     
     
Slika 19: Porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah med procesom 
obarjanja raztopine NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 





Preglednica XVI: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede na 
časovni potek obarjanja NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 30 
°C. 



















































































































































15 85,28 14,72 2,7 81,23 18,77 2,3 44,72 55,28 2,4 
75 88,37 11,63 4,2 88,95 11,05 3,9 29,45 70,55 5,1 
135 83,22 16,78 5,1 83,50 16,50 4,7 21,57 78,43 7 
195 68,80 31,20 5,9 82,19 17,81 5,4 27,75 72,25 7,7 
255 62,31 37,69 6,7 79,39 20,61 6,1 29,32 70,68 8,5 
315 56,80 43,20 7,8 71,29 28,71 6,8 30,79 69,21 9 
375 51,50 48,50 9,2 68,23 31,77 7,5 31,30 68,70 9,5 
435 47,81 52,19 10,5 63,36 36,64 8,4 33,03 66,97 10 
495 45,42 54,58 12,3 58,34 41,66 9,4 33,05 66,95 10,6 
555 45,83 54,17 14 57,19 42,81 10,3 32,67 67,33 11,5 
615 45,84 54,16 16,2 54,47 45,53 11,6 32,93 67,07 12,4 
675 46,20 53,80 18,8 53,15 46,85 13,1 34,67 65,33 13,6 
735 48,06 51,84 21,3 53,14 46,86 15 35,56 64,44 15,2 
795 49,63 50,37 24 53,99 46,01 17,2 37,35 62,65 17 
855 52,03 47,97 27,3 54,10 45,90 19,4 39,84 60,16 19,1 
915 53,81 46,19 30,5 55,27 44,73 21,7 41,88 58,12 21,5 
975 56,74 43,26 33,9 56,37 43,63 24,3 44,96 55,04 24 
1035 59,69 40,31 37,6 58,46 41,54 27,4 47,62 52,38 26,5 
1095 62,21 37,79 40,3 60,51 39,49 30,6 52,61 47,39 29,6 
1155 62,91 37,09 41,3 62,91 37,09 33,9 57,70 42,30 32,9 
1215 62,99 37,01 41,5 65,74 34,26 36,7 62,83 37,17 34,9 
1275 63,04 36,96 42 66,66 33,34 38,1 65,65 34,35 35,9 
1335 63,48 36,52 42,4 66,45 33,55 38,3 66,17 33,83 36,1 
1395 63,76 36,24 42,6 66,89 33,11 38,4 66,53 33,47 36,3 
1455 63,98 36,02 42,7 66,77 33,23 38,7 66,69 33,31 36,5 
1515 64,02 35,98 42,8 67,62 32,38 39,1 67,23 32,77 36,8 
1575 64,48 35,52 42,7 67,26 32,74 39,2 67,62 32,38 36,9 
1635 64,32 35,68 42,7 67,96 32,04 39 68,27 31,73 36,7 
1695 64,22 35,78 42,7 68,14 31,86 39,2 68,46 31,54 36,6 
1755 64,35 35,65 42,6 67,84 32,16 39,1 67,73 32,27 36,6 
Preglednica XVII: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 















15 102,06 108,70 105,42 915 52,91 63,27 59,23 
75 101,54 105,60 103,02 975 47,47 58,33 54,03 
135 99,96 104,77 100,76 1035 41,78 52,68 47,80 
195 102,37 101,92 98,12 1095 39,87 46,60 41,86 
255 97,42 99,75 97,43 1155 38,73 41,36 37,75 
315 94,25 96,58 94,32 1215 38,29 39,17 36,39 
375 90,67 94,67 92,62 1275 37,52 37,94 35,05 
435 87,72 92,58 89,99 1335 36,83 37,13 34,16 
495 84,11 89,46 86,90 1395 36,46 36,27 33,76 
555 80,51 85,82 83,01 1455 36,24 35,75 33,12 
615 76,72 82,92 79,61 1515 35,58 35,08 32,41 
675 72,82 79,29 76,19 1575 35,04 34,72 31,98 
735 68,68 75,93 72,64 1635 34,92 34,26 31,83 
795 64,13 72,00 68,22 1695 34,65 34,00 31,21 





   
     
Slika 20: Porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah med procesom 
obarjanja raztopine NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 
temperaturi 32 °C. 
Preglednica XVIII: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 
32 °C. 



















































































































































15 79,29 20,71 3 86,21 13,79 2,9 54,15 45,85 2,6 
75 84,94 15,06 5 56,67 43,33 4,8 32,31 67,69 5,4 
135 83,00 17,00 5,9 94,50 5,50 5,8 27,07 72,93 7,5 
195 83,76 16,24 6,8 93,05 6,95 6,5 22,10 77,90 9,1 
255 79,92 20,08 7,4 88,73 11,27 7 23,67 76,33 9,7 
315 77,93 22,07 8,3 85,43 14,57 7,7 24,41 75,59 9,8 
375 70,48 29,52 9 80,75 19,25 8,3 25,20 74,80 10,2 
435 67,81 32,19 10,2 72,85 27,15 9 24,98 75,02 10,7 
495 64,38 35,62 11,4 71,83 28,17 9,7 25,30 74,70 11 
555 62,02 37,98 13 69,43 30,57 10,7 25,20 74,80 11,2 
615 62,64 37,36 15 66,22 33,78 11,9 25,97 74,03 11,3 
675 62,46 37,54 17,1 64,88 35,12 13,4 25,76 74,42 11,6 
735 63,66 36,34 20 63,53 36,47 15,1 25,62 74,38 12 
795 65,03 34,97 22,7 63,24 36,76 17,2 25,83 74,17 12,3 
855 66,34 33,66 26 64,26 35,74 19,5 26,65 73,35 12,8 
915 69,76 30,24 29,5 65,05 34,95 22,2 27,12 72,88 13,4 
975 72,36 27,64 33,6 67,17 32,83 25,2 28,45 71,55 14,4 
1035 75,42 24,58 37,9 68,76 31,24 28,6 29,67 70,33 15,4 
1095 76,28 23,72 39,5 71,45 28,55 32,5 32,13 67,87 16,7 
1155 76,06 23,94 39,9 72,15 27,85 34,4 35,14 64,86 18,1 
1215 76,24 23,65 40,1 72,83 27,17 34,7 38,50 61,50 19,7 
1275 77,15 22,85 40,5 72,78 27,22 35 41,90 58,10 21,5 
1335 77,27 22,73 40,7 73,71 26,29 35,4 47,04 52,96 23,6 
1395 77,40 22,60 40,8 73,26 26,74 35,6 53,69 46,31 25,7 
1455 77,41 22,59 40,8 73,81 26,19 35,7 61,24 38,76 26,9 
1515 77,15 22,85 40,8 73,69 26,31 35,6 65,20 34,80 27,6 
1575 77,63 22,37 40,7 73,46 26,54 35,6 66,54 33,46 27,7 
1635 77,52 22,48 40,7 73,58 26,42 35,5 67,73 32,27 28 
1695 77,29 22,71 40,5 73,44 26,56 35,4 68,31 31,69 28,1 




Preglednica XIX: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 















15 105,54 107,48 110,97 915 51,38 53,91 64,34 
75 104,55 105,28 104,99 975 43,92 47,42 60,28 
135 102,23 101,21 102,77 1035 40,13 40,56 56,89 
195 99,79 100,88 100,94 1095 38,58 36,21 52,44 
255 98,53 98,17 97,41 1155 37,75 34,71 48,29 
315 95,41 96,12 95,65 1215 36,96 33,44 43,77 
375 92,39 92,70 92,20 1275 36,29 32,35 39,17 
435 89,85 88,90 89,52 1335 35,27 31,56 34,60 
495 86,08 86,02 86,70 1395 35,21 31,06 32,12 
555 83,16 81,98 83,75 1455 34,49 30,61 31,12 
615 78,33 78,41 81,11 1515 34,32 30,13 30,04 
675 74,03 73,83 77,52 1575 33,96 29,77 29,61 
735 69,18 69,45 74,87 1635 33,71 29,44 28,36 
795 64,07 65,02 71,25 1695 33,43 29,20 27,59 
855 57,67 59,43 67,89 1755 32,94 28,81 26,94 
 
   
   
   
Slika 21: Porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah med procesom 
obarjanja raztopine NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 





Preglednica XX: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede na 
časovni potek obarjanja NaDF s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L pri 36 
°C. 



















































































































































15 53,04 46,96 2,9 68,53 31,47 3,1 51,55 48,45 3,1 
75 78,88 21,12 4,8 84,73 15,27 6,4 74,91 25,09 4,9 
135 81,65 18,35 5,9 81,07 18,93 7,1 78,80 21,20 5,8 
195 80,12 19,88 6,7 77,80 22,20 8 66,74 33,26 6,4 
255 78,10 21,90 7,5 73,22 26,78 9 73,39 26,61 7 
315 74,55 25,45 8,4 69,79 30,21 10 66,56 33,44 7,7 
375 66,36 33,64 9,6 68,21 31,79 10,5 63,19 36,81 8,5 
435 65,07 34,93 10,8 67,79 32,21 11 60,50 39,50 9,5 
495 61,99 38,01 12,1 64,40 35,60 12,5 55,91 44,09 10,6 
555 59,97 40,03 13,6 63,80 36,20 14 55,45 44,55 12 
615 59,95 40,05 15,6 64,19 35,81 16 54,04 45,96 13,4 
675 61,83 38,17 17,8 63,87 36,13 18,4 53,54 46,46 15,2 
735 62,46 37,54 20,1 65,28 34,72 20,8 52,70 47,30 17,1 
795 64,12 35,88 22,9 66,22 33,78 23,6 54,73 45,27 19,2 
855 65,78 34,22 26 67,55 32,45 26,8 55,15 44,85 21,5 
915 67,07 32,93 29,1 68,09 31,91 30,2 56,14 43,86 24 
975 69,15 30,85 32,9 70,78 29,22 34,3 58,23 41,77 26,7 
1035 71,73 28,27 36,4 72,65 27,35 37,1 60,18 39,82 29,7 
1095 72,57 27,43 37,4 73,04 26,96 37,5 62,83 37,17 33,3 
1155 72,33 27,67 37,5 72,49 27,51 37,5 65,45 34,55 36,5 
1215 71,83 28,17 37,8 72,65 27,35 37,7 66,47 33,53 37,8 
1275 72,08 27,92 38,1 72,40 27,60 38 66,40 33,60 37,9 
1335 72,68 27,32 38,4 72,14 27,86 38 66,85 33,15 38,2 
1395 72,96 27,04 38,2 72,28 27,72 37,8 67,10 32,90 38,5 
1455 72,92 27,08 38,3 71,97 28,03 37,7 67,04 32,96 38,6 
1515 72,36 27,64 38,2 71,10 28,90 37,6 67,11 32,89 38,6 
1575 72,26 27,74 38,1 72,03 27,97 37,4 67,04 32,96 38,6 
1635 72,35 27,65 38,1 71,86 28,14 37,1 67,47 32,53 38,5 
1695 72,56 27,44 37,8 72,11 27,89 36,8 66,86 33,14 38,3 
1755 72,60 27,40 37,9 71,50 28,50 36,7 67,04 32,96 38,2 
Preglednica XXI: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 















15 107,61 107,42 106,58 915 48,69 45,46 57,62 
75 106,15 103,30 103,52 975 41,96 39,50 51,83 
135 104,81 101,90 101,72 1035 39,53 37,35 45,77 
195 102,12 99,09 100,86 1095 38,13 36,36 39,44 
255 97,77 96,25 99,55 1155 37,17 35,33 36,63 
315 94,85 93,54 96,72 1215 36,46 34,39 35,37 
375 91,34 90,05 93,67 1275 35,69 33,88 34,67 
435 88,42 86,97 90,76 1335 35,17 33,46 33,89 
495 84,60 83,41 87,71 1395 34,60 32,75 33,39 
555 80,12 79,67 84,20 1455 34,24 31,93 32,77 
615 76,07 74,94 81,31 1515 33,81 31,70 32,42 
675 71,68 69,92 76,19 1575 33,67 31,34 31,98 
735 66,41 64,67 72,28 1635 33,27 31,07 31,59 
795 61,28 59,23 67,37 1695 33,01 30,85 31,21 






4.8 Vpliv polimera na porazdelitev velikosti delcev in odstotek 
raztopljene učinkovine pri obarjanju iz prenasičene raztopine 
4.8.1 Obarjanje dipiridamola iz prenasičene raztopine s polimerom 
Sliki 22 in 23 prikazujeta porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev glede na 
časovni potek obarjanja DPL. K osnovni raztopini je bil dodan polimer PVP, njegova 
koncentracija je na sliki 22 znašala 30 mg/L, na sliki 23 pa 1000 mg/L. Preglednici XXII in 
XXIV prikazujeta časovni potek porazdelitve majhnih in velikih delcev ter odstotka 
zatemnitve raztopine DPL z dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L (preglednica XXII) ali 
1000 mg/L (preglednica XXIV). V preglednicah XXIII in XXV pa so prikazani odstotki 
raztopljenega DPL med procesom obarjanja iz raztopine učinkovine, ki je vsebovala PVP s 
koncentracijo 30 mg/L (preglednica XXIII) ali 1000 mg/L (preglednica XXV).  
   
   




   
   
  
Slika 22: Porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah obarjanja DPL s 
koncentracijo 145 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L. 
Preglednica XXII: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja DPL s koncentracijo 145 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L. 



















































































































































15 100,00 0,00 13,8 100,00 0,00 18,3 100,00 0,00 22 
75 96,60 3,40 19,8 100,00 0,00 28,3 100,00 0,00 31,4 
135 85,07 14,93 21,2 96,86 3,14 30,7 100,00 0,00 34,1 
195 63,21 36,79 17,5 83,75 16,25 27,1 92,19 7,81 30,6 
255 31,86 68,14 9,9 53,68 46,32 15,9 76,72 23,28 21,1 
315 11,32 88,68 6,7 17,02 82,98 6,2 40,61 59,39 8,9 
375 9,15 90,85 7,1 8,00 92,00 4,4 13,20 86,80 3,6 
435 8,43 91,57 7,4 8,07 91,93 4,6 9,86 90,14 3,3 
495 8,35 91,65 7,3 7,08 92,92 4,1 9,42 90,58 3,3 
555 7,69 92,31 7,3 6,64 93,36 4,3 8,64 91,06 3,2 
615 6,71 93,29 7,2 6,60 93,40 3,9 8,68 91,32 3,2 
675 6,62 93,38 7 6,28 93,72 3,8 8,55 91,45 3 
735 6,11 93,89 6,9 6,39 93,61 3,7 7,77 92,23 3 
795 5,79 94,21 6,7 5,77 94,23 3,4 7,74 92,26 2,9 
855 5,29 94,71 6,7 5,21 94,79 3,4 6,95 93,05 2,8 
915 5,03 94,97 6,5 4,98 95,02 3,5 6,72 93,28 2,7 
975 4,63 95,37 6,5 4,66 95,34 3,3 6,50 93,50 2,6 
1035 4,62 95,38 6,3 4,43 95,57 3,1 6,20 93,80 2,7 
1095 4,36 95,64 6,3 4,15 95,85 3 6,41 93,59 2,5 
1155 4,00 96,00 6,1 4,11 95,89 3,1 6,34 93,66 2,6 
1215 3,82 96,18 6,2 3,85 96,15 3,1 6,34 93,66 2,4 




Preglednica XXIII: Odstotki raztopljenega DPL posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 
PVP s koncentracijo 30 mg/L. Odstotki so izračunani iz absorbanc pri 290 nm in 414 nm. 
Čas [s] 1. ponovitev [%] 2. ponovitev [%] 3. ponovitev [%] 
λ 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 
15 63,87 97,93 64,31 106,65 62,52 108,93 
75 62,44 93,31 62,34 100,77 60,96 101,96 
135 61,46 86,86 60,40 92,23 59,46 93,40 
195 59,67 77,82 58,76 81,59 58,18 84,00 
255 56,16 65,22 55,17 67,50 55,60 72,50 
315 48,91 53,18 47,63 52,70 50,70 58,86 
375 41,23 43,54 38,23 40,83 42,31 46,34 
435 35,00 37,14 31,08 33,08 34,97 37,67 
495 30,42 31,85 25,69 25,92 29,18 31,28 
555 27,26 28,57 22,17 22,54 25,18 26,91 
615 24,85 26,14 19,72 19,42 22,09 23,59 
675 22,90 23,58 17,93 17,60 20,00 21,33 
735 21,49 22,23 16,61 16,19 18,40 19,71 
795 20,44 21,12 15,61 15,15 17,25 18,42 
855 19,59 19,95 14,95 14,55 16,25 17,25 
915 18,76 19,26 14,34 13,60 15,50 16,59 
975 18,26 18,88 13,78 12,92 14,82 15,78 
1035 17,71 18,38 13,40 12,65 14,32 15,29 
1095 17,28 17,62 13,07 12,36 13,89 14,93 
1155 16,85 17,23 12,81 11,97 13,55 14,48 
1215 16,46 16,64 12,53 11,96 13,18 14,14 
1275 16,04 16,27 12,29 11,59 12,88 13,90 
 
   
   





Slika 23: Porazdelitve velikosti delcev posameznih ponovitev pri določenih časovnih točkah obarjanja DPL s 
koncentracijo 145 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 1000 mg/L. 
Preglednica XXIV: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja DPL s koncentracijo 145 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 1000 mg/L. 



















































































































































15 100,00 0,00 16,8 100,00 0,00 15,8 92,87 7,13 15,8 
75 100,00 0,00 25,2 100,00 0,00 23,4 96,69 3,31 25,1 
135 100,00 0,00 28,1 100,00 0,00 25,8 94,39 5,61 27,4 
195 92,27 7,73 25,6 93,24 6,76 23,3 79,56 20,44 21,5 
255 74,80 25,20 17,1 78,78 21,22 15,7 44,67 55,33 9,9 
315 35,97 64,03 7,1 44,46 55,54 6,6 13,72 86,28 5,1 
375 11,35 88,65 4 14,97 85,03 3,3 10,75 89,25 5,3 
435 8,73 91,27 3,9 10,72 89,28 3,3 9,84 90,16 5,4 
495 8,36 91,64 4 10,51 89,49 3,5 10,20 89,80 5,5 
555 8,10 91,90 4,2 9,75 90,25 3,5 11,91 88,09 5,3 
615 7,91 92,09 4,1 10,47 89,53 3,5 10,00 90,00 5,4 
675 7,74 92,26 3,8 10,48 89,52 3,4 9,88 90,12 5,1 
735 8,07 91,93 3,9 9,37 90,63 3,3 9,51 90,49 5,2 
795 8,07 91,93 3,8 9,34 90,66 3,3 9,16 90,84 5 
855 8,04 91,96 3,5 7,73 92,27 3,2 8,83 91,17 5 
915 8,22 91,78 3,5 7,82 92,18 3,2 8,62 91,38 4,9 
975 8,18 91,82 3,6 6,91 93,09 3,1 8,14 91,86 4,8 
1035 8,30 91,70 3,3 6,41 93,59 3 8,02 91,98 4,8 
1095 7,83 92,17 3,1 6,62 93,38 3 8,00 92,00 4,6 
1155 7,85 92,15 3,3 6,17 93,83 2,9 7,56 92,44 4,7 
1215 7,25 92,75 3,1 5,89 94,11 2,8 7,28 92,72 4,4 
1275 7,29 92,71 2,9 5,80 94,20 2,8 7,38 92,62 4,6 
Preglednica XXV: Odstotki raztopljenega DPL posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z dodatkom 
PVP s koncentracijo 1000 mg/L, izračunani iz absorbanc pri 290 nm in 414 nm. 
Čas [s] 1. ponovitev [%] 2. ponovitev [%] 3. ponovitev [%] 
λ 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 290 nm 414 nm 
15 62,60 104,37 64,00 103,88 63,39 104,97 
75 61,34 99,57 62,42 99,27 61,30 100,49 
135 59,76 92,90 61,67 93,01 59,67 92,36 
195 58,59 84,35 60,34 84,61 57,87 80,12 
255 56,27 72,88 58,33 74,29 53,29 64,00 
315 51,27 59,48 53,57 61,93 44,33 49,13 
375 43,40 47,12 46,59 50,62 36,25 39,84 
435 36,29 39,07 39,24 41,99 29,95 32,82 
495 30,57 32,79 33,61 35,64 25,67 27,88 
555 26,70 28,36 29,19 30,99 22,88 24,93 
615 23,70 25,13 25,83 27,29 20,69 22,58 
675 21,59 22,85 23,47 24,95 19,18 20,85 
735 19,88 21,01 21,56 22,81 18,03 19,66 
795 18,59 19,59 20,07 21,20 17,09 18,74 




915 16,73 17,69 17,92 18,68 15,67 17,17 
975 16,10 16,99 17,26 18,44 15,14 16,48 
1035 15,54 16,42 16,58 17,62 14,72 16,36 
1095 15,05 15,96 16,05 17,06 14,31 15,66 
1155 14,67 15,54 15,59 16,65 13,92 15,26 
1215 14,26 14,89 15,15 16,20 13,64 15,08 
1275 13,94 14,82 14,80 15,85 13,35 14,95 
 
4.8.2 Obarjanje natrijevega diklofenakata iz prenasičene raztopine s polimerom 
Slike 24, 25, 26 in 27 prikazujejo porazdelitev velikosti delcev na logaritemski skali ob 
izbranih časovnih točkah med procesom obarjanja NaDF iz prenasičene raztopine ob 
dodatku polimera PVP. Slika 24 prikazuje ponovitve z dodatkom polimera s koncentracijo 
30 mg/L, slika 25 ponovitve s PVP s koncentracijo 100 mg/L, na sliki 26 so ponovitve z 
dodatkom PVP s koncentracijo 300 mg/L, na sliki 27 pa ponovitve z dodatkom PVP s 
koncentracijo 1000 mg/L. Preglednice XXVI, XXVIII, XXX in XXXII prikazujejo časovni 
potek porazdelitve majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve obarjanja raztopine 
NaDF z dodatkom PVP s koncentracijami 30 mg/L (preglednica XXVI), 100 mg/L 
(preglednica XXVIII), 300mg/L (preglednica XXX) in 1000 mg/L (preglednica XXXII). V 
preglednicah XXVII, XXIX, XXXI in XXXIII pa so prikazani odstotki raztopljenega NaDF 
tekom časovnega poteka obarjanja iz raztopine učinkovine z dodatkom PVP s koncentracijo 
30 mg/L (preglednica XXVII), 100 mg/L (preglednica XXIX), 300mg/L (preglednica 
XXXI) in 1000 mg/L (preglednica XXXIII). 
   




    
     
Slika 24: Porazdelitve velikosti delcev ob izbranih časovnih točkah pri obarjanju NaDF z začetno 
koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica XXVI: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 30 
mg/L. 


































































































































































































15 72,97 27,03 2,7 47,06 52,94 2,5 83,90 16,10 2,8 63,99 36,01 3 
75 32,21 67,79 12,2 35,89 64,11 21,1 56,55 43,45 35 42,63 57,37 26,7 
135 28,79 71,21 25 35,21 64,79 27,7 55,43 44,57 37,2 41,20 58,80 28,2 
195 28,55 71,45 26,3 34,36 65,64 29 55,15 44,85 38,8 40,01 59,99 29,4 
255 28,58 71,42 27,2 34,30 65,70 30 55,22 44,78 40,3 39,33 60,67 30,8 
315 28,42 71,58 28,3 34,13 65,87 31,2 53,72 46,28 42,2 39,27 60,73 32,5 
375 29,02 70,98 29,7 34,39 65,61 32,6 53,22 46,78 44,1 39,15 60,85 33,9 
435 29,83 70,17 31,1 34,94 65,06 34,2 53,41 46,59 45,2 40,05 59,95 35,7 
495 31,01 68,99 32,5 35,80 64,20 35,8 53,56 46,44 45,6 40,64 59,36 36,9 
555 32,88 67,12 34,5 37,48 62,52 37,7 53,83 46,17 46,2 40,65 59,35 37,3 
615 35,26 64,74 36,9 38,77 61,23 39,2 53,03 46,97 46,3 40,93 59,07 37,9 
675 37,44 62,56 38,7 39,75 60,25 40,4 53,88 46,12 46,5 41,11 58,89 38,3 
735 38,42 61,58 39,7 40,63 59,37 41 53,47 46,53 46,4 40,88 59,12 38,3 
795 39,41 60,59 40,3 41,00 59,00 41,6 53,93 46,07 46,4 40,34 59,66 38,3 
855 40,17 59,83 40,9 41,66 58,34 41,9 53,46 46,54 46,3 40,54 59,46 38,5 
915 40,60 59,40 41 41,91 58,09 42,1 53,31 46,69 46,3 41,26 58,74 38,4 
975 40,61 59,39 41,3 42,49 57,51 42,3 53,04 46,96 46,2 40,25 59,75 38,2 
1035 40,87 59,13 41,6 42,61 57,39 42,5 53,11 46,89 46 40,30 59,70 38,4 
1095 40,96 59,04 41,8 42,71 57,29 42,7 53,15 46,85 45,9 41,36 58,64 38,4 
1155 41,08 58,92 41,8 43,11 56,89 42,8 52,81 47,19 45,8 40,95 59,05 38,1 
1215 41,48 58,52 42 43,12 56,88 42,8 52,45 47,55 45,7 40,99 59,01 38,2 
1275 41,67 58,33 42,2 43,61 56,39 42,9 52,20 47,80 45,6 40,81 59,19 38,2 
1335 41,56 58,44 42,3 43,39 56,61 43 52,47 47,53 45,4 41,02 58,98 38 
1395 41,66 58,34 42,3 43,61 56,39 43,1 52,28 47,72 45,4 41,09 58,91 38 
1455 41,71 58,29 42,4 43,86 56,14 43,2 52,25 47,75 45,2 41,61 58,39 38 
1515 41,84 58,16 42,6 43,97 56,03 43,2 52,65 47,35 45,2 40,92 59,08 37,8 
1575 42,09 57,91 42,7 44,28 55,72 43,2 52,04 47,96 45,1 40,77 59,23 37,7 
1635 42,10 57,90 42,6 43,97 56,03 43,4 52,19 47,81 45 41,06 58,94 37,8 
1695 42,27 57,73 42,7 44,03 55,97 43,5 52,07 47,93 44,8 40,68 59,32 37,7 




Preglednica XXVII: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z 



























15 66,98 61,17 82,12 85,20 915 27,94 19,17 20,79 18,50 
75 65,83 56,18 65,94 66,87 975 27,68 18,89 19,98 18,22 
135 59,43 49,64 59,47 60,74 1035 26,99 18,72 19,58 17,86 
195 57,54 46,07 52,69 53,98 1095 26,41 17,97 19,48 17,65 
255 54,94 43,17 45,98 46,94 1155 26,55 18,20 18,73 17,37 
315 51,29 39,51 38,40 39,61 1215 25,51 16,96 17,93 17,43 
375 47,28 36,45 32,08 32,10 1275 25,04 16,68 17,83 17,22 
435 43,83 31,95 28,86 27,35 1335 24,96 16,58 17,47 16,73 
495 40,17 27,72 27,65 24,65 1395 24,78 16,16 17,32 15,68 
555 36,03 23,59 24,92 23,08 1455 22,51 15,05 15,96 15,58 
615 31,81 22,12 23,78 22,04 1515 22,54 13,46 15,73 15,43 
675 30,79 20,75 22,44 20,17 1575 22,28 13,30 15,17 15,22 
735 29,50 20,33 21,26 19,59 1635 21,87 13,16 14,86 15,10 
795 28,87 19,53 21,23 19,27 1695 21,32 13,19 14,17 15,08 
855 28,46 19,33 21,16 18,79 1755 21,53 13,45 14,09 14,69 
 
   
   
Slika 25: Porazdelitve velikosti delcev ob izbranih časovnih točkah pri obarjanju NaDF z začetno 
koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica XXVIII: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 100 
mg/L. 


































































































































































































15 55,94 44,06 1,6 21,36 78,64 1,6 73,32 26,68 1,9 84,66 15,34 1,6 
75 71,06 28,94 2,8 31,74 68,27 2,9 82,02 17,98 2,8 88,68 11,32 2,6 
135 67,84 32,16 3,3 28,38 71,62 3,4 82,77 17,23 3,4 69,98 30,02 3,2 
195 65,49 34,51 4 38,82 61,18 3,9 82,40 17,60 3,9 86,61 13,39 3,7 
255 60,06 39,94 4,5 43,08 56,92 4,7 83,57 16,43 4,3 85,43 14,57 4 
315 56,24 43,76 4,9 45,31 54,69 5,2 82,97 17,03 4,5 69,81 30,19 4,3 
375 51,71 48,29 5,9 45,70 54,30 5,6 78,37 21,63 4,8 82,42 17,58 4,4 




495 43,53 56,47 7,9 43,96 56,04 7,4 78,56 21,44 5,4 80,94 19,06 4,8 
555 41,66 58,34 9,2 44,03 55,97 8,1 77,37 22,63 5,7 82,07 17,93 5 
615 41,30 58,70 10,7 43,85 56,15 9,1 76,17 23,83 6 80,61 19,39 5,1 
675 42,27 57,73 13 43,48 56,52 10,4 73,04 26,96 6,5 77,66 22,34 5,1 
735 43,10 56,90 14,8 43,69 56,31 11,9 70,45 29,55 7,1 73,27 26,73 5,3 
795 45,81 54,19 17,2 43,54 56,46 13,3 67,32 32,68 7,9 73,23 26,77 5,6 
855 46,14 53,86 19,9 44,54 55,46 14,9 65,55 34,45 8,8 68,93 31,07 5,8 
915 47,74 52,26 22,8 46,12 53,88 17 62,68 37,32 9,8 67,45 32,55 6,2 
975 50,24 49,76 26,1 45,05 54,95 19,3 61,30 38,70 11,1 65,61 34,39 6,8 
1035 52,14 47,86 29,2 47,82 52,18 21,5 61,43 38,57 12,8 65,25 34,75 7,3 
1095 54,78 45,22 32,6 49,66 50,34 24 60,67 39,33 14,6 63,72 36,28 7,9 
1155 57,36 42,64 36,1 51,60 48,40 26,7 60,65 39,35 16,4 64,26 35,74 9 
1215 59,65 40,36 38,3 53,05 46,95 29,6 60,85 39,15 18,6 63,84 36,16 9,9 
1275 59,79 40,21 39,3 55,35 44,65 32,5 61,52 38,48 20,9 56,95 43,05 11 
1335 59,49 40,51 39,2 58,28 41,72 35,4 62,71 37,29 23,3 64,15 35,85 12,5 
1395 60,46 39,54 39,9 60,07 39,93 37,4 63,93 36,07 26,1 65,08 34,92 13,8 
1455 60,78 39,22 40,3 60,24 39,76 38,1 65,93 34,07 28,9 66,17 33,83 15,5 
1515 60,90 39,10 40,3 60,72 39,28 38 68,57 31,43 31,9 67,53 32,47 17,3 
1575 60,93 39,07 40,6 60,94 39,06 38,3 69,56 30,44 33,7 68,91 31,09 19,2 
1635 61,16 38,84 40,5 61,57 38,43 38,7 70,32 29,68 34,6 69,62 30,38 21,5 
1695 61,02 38,98 40,5 61,70 38,30 39 69,78 30,22 34,7 72,28 27,72 23,7 
1755 61,37 38,63 40,6 62,19 37,81 38,9 69,77 30,23 34,8 73,93 26,07 26,1 
Preglednica XXIX: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z 



























15 100,19 102,09 103,53 104,62 915 61,54 70,14 74,66 76,54 
75 99,52 100,46 102,95 101,99 975 56,80 66,44 71,62 74,03 
135 98,79 99,71 102,58 101,39 1035 52,21 62,31 68,93 71,50 
195 97,71 98,57 99,63 100,99 1095 46,53 58,00 65,77 68,71 
255 95,78 95,93 98,99 98,44 1155 42,71 53,53 62,39 66,21 
315 94,04 94,42 97,79 97,40 1215 41,56 48,48 59,03 63,43 
375 91,49 93,51 95,78 95,76 1275 40,57 43,00 55,22 60,85 
435 88,84 90,67 93,08 93,71 1335 39,96 40,07 51,06 57,88 
495 85,90 88,09 92,16 92,25 1395 39,30 38,68 47,01 54,48 
555 83,35 85,63 90,23 91,32 1455 38,76 37,83 42,77 51,70 
615 80,37 83,56 87,88 89,92 1515 38,12 37,17 40,57 48,50 
675 76,90 81,22 85,42 87,28 1575 37,98 36,62 39,50 44,82 
735 73,14 78,55 82,85 84,38 1635 37,47 36,06 38,59 41,31 
795 69,62 76,28 80,42 81,77 1695 37,14 35,34 37,81 38,36 
855 65,70 72,99 77,33 79,33 1755 36,91 35,22 37,21 36,52 
          
   




   
   
   
   
Slika 26: Porazdelitve velikosti delcev ob izbranih časovnih točkah pri obarjanju NaDF z začetno 
koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 300 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica XXX: Delež majhnih in velikih delcev pri posameznih ponovitvah glede na časovni potek obarjanja 
NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 300 mg/L. 



















































































































































15 16,76 83,24 0,8 33,19 66,81 0,8 31,94 68,06 1,2 
75 16,17 83,83 1,8 41,68 58,32 1,6 39,35 60,65 2 
135 19,61 80,39 2,4 41,46 58,54 2,3 30,00 70,00 2,4 
195 18,77 81,23 3 44,04 55,96 2,9 33,26 66,74 3 
255 21,76 78,24 3,7 40,46 59,54 3,3 36,88 63,12 3,8 
315 20,46 79,54 4,3 39,41 60,59 3,7 34,43 65,57 4,2 
375 22,20 77,80 4,7 39,00 61,00 4,2 32,34 67,66 4,4 
435 20,69 79,31 5,5 39,59 60,41 4,8 30,00 70,00 4,9 
495 21,18 78,82 6 38,81 61,19 5,1 29,58 70,42 5,4 
555 21,27 78,73 6,2 37,63 62,37 5,3 35,08 64,92 5,8 
615 21,11 78,89 6,7 39,06 60,94 5,9 33,72 66,28 6 
675 23,30 76,70 7 36,88 63,12 6,2 32,15 67,85 6,2 




795 22,20 77,80 7,8 38,70 61,30 7,1 31,99 68,01 7,2 
855 22,81 77,19 8,2 38,68 61,32 7,5 31,38 68,62 7,5 
915 22,11 77,89 8,5 37,22 62,78 8 30,13 69,87 7,8 
975 21,44 78,56 8,9 40,12 59,88 8,9 31,58 68,42 8,5 
1035 23,07 76,93 9,1 39,34 60,66 9,8 31,60 68,40 9,3 
1095 22,58 77,42 9,4 40,13 59,87 10,8 32,49 67,51 10,2 
1155 23,25 76,75 9,9 41,49 58,51 12,2 33,85 66,15 11 
1215 22,98 77,02 10,5 43,74 56,26 13,4 36,16 63,84 12 
1275 22,60 77,40 11 43,93 56,07 15,2 36,51 63,49 13,5 
1335 24,59 75,41 11,8 45,95 54,05 17,1 39,12 60,88 15 
1395 23,79 76,21 12,6 47,65 52,35 19 40,27 59,73 16,6 
1455 25,15 74,85 13,5 50,04 49,96 21,4 41,86 58,14 18,2 
1515 27,60 72,41 14,6 51,99 48,01 23,5 44,97 55,03 20,1 
1575 28,02 71,98 15,9 55,25 44,75 26 48,40 51,60 22,1 
1635 30,49 69,51 17,2 56,88 43,12 28,3 49,78 50,22 24,2 
1695 33,28 66,72 18,9 59,68 40,32 30,5 52,72 47,28 25,8 
1755 35,30 64,70 20,1 62,48 37,52 32,3 56,48 43,52 27,3 
1815 37,60 62,40 21,6 65,56 34,44 33,6 59,87 40,13 28,6 
1875 41,04 58,96 23 65,94 34,06 34,3 60,27 39,73 29,2 
1935 44,53 55,47 24,4 66,34 33,66 34,1 60,73 39,27 29,4 
1995 49,94 50,06 25,8 66,60 33,40 34,8 61,00 39,00 29,8 
2055 52,52 47,48 26,9 67,69 32,31 35 61,25 38,75 30 
2115 54,02 45,98 27,6 68,02 31,98 35,3 62,06 37,94 30,2 
2175 55,31 44,69 27,9 67,92 32,08 35,2 62,07 37,93 30,4 
2335 55,83 44,17 28,4 68,45 31,55 35,4 62,23 37,77 30,4 
2395 56,44 43,56 28,6 68,03 31,97 35,2 62,69 37,31 30,2 
2355 56,42 43,58 28,8 68,41 31,59 35,3 62,42 37,58 30,1 
Preglednica XXXI: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z 















15 103,79 103,07 103,08 1215 65,39 67,53 60,90 
75 100,48 100,96 101,30 1275 63,18 65,15 58,23 
135 101,86 99,05 100,80 1335 60,65 62,32 55,35 
195 96,98 98,45 98,05 1395 57,55 60,01 52,68 
255 95,77 97,57 97,62 1455 54,74 56,93 50,20 
315 94,21 95,25 94,98 1515 53,72 54,28 46,75 
375 93,43 95,85 94,53 1575 49,52 50,83 43,32 
435 91,97 93,16 91,51 1635 46,11 47,50 40,02 
495 89,86 92,63 89,18 1695 43,19 44,42 37,00 
555 88,94 90,59 87,97 1755 39,98 43,15 35,57 
615 87,45 89,18 86,37 1815 36,29 42,43 34,65 
675 86,23 87,42 83,84 1875 33,61 41,94 33,81 
735 84,84 85,77 81,12 1935 31,32 41,08 33,26 
795 81,67 83,97 78,64 1995 30,10 40,33 32,54 
855 80,02 81,87 75,89 2055 29,32 39,81 32,13 
915 78,31 79,08 73,48 2115 28,33 39,22 31,37 
975 75,11 76,97 71,05 2175 27,83 38,67 31,24 
1035 73,00 74,83 68,33 2335 27,28 38,53 30,62 
1095 70,45 71,53 65,99 2395 26,82 37,72 30,43 
1155 70,27 69,48 63,44 2355 26,12 37,54 30,14 
 




   
    
   
     
Slika 27: Porazdelitve velikosti delcev ob izbranih časovnih točkah pri obarjanju NaDF z začetno 
koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 1000 mg/L iz prenasičene raztopine. 
Preglednica XXXII: Delež majhnih in velikih delcev ter odstotek zatemnitve pri posameznih ponovitvah glede 
na časovni potek obarjanja NaDF z začetno koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s koncentracijo 1000 
mg/L. 


































































































































































































15 7,29 92,71 1 18,95 18,05 2,3 24,59 75,41 1 6,77 93,23 0,8 
75 7,32 92,68 1,6 20,01 79,99 5,3 22,80 77,20 1,8 6,27 93,73 2,2 
135 7,26 92,74 2,5 17,55 82,45 7,7 20,30 79,70 2,7 7,29 92,71 3,2 
195 7,34 92,66 3,6 15,61 84,39 10,1 21,21 78,79 3,4 7,56 92,44 3,7 
255 7,58 92,42 4,2 15,11 84,89 13,3 21,34 78,66 4 7,34 92,66 4,7 
315 7,34 92,66 5,3 15,69 84,31 16,9 19,09 80,91 4,5 7,36 92,64 5,7 
375 7,11 92,89 6,2 16,36 83,64 20,3 20,91 79,09 5,1 7,68 92,32 6,5 
435 7,69 92,31 6,7 17,80 82,20 23,3 19,96 80,04 5,8 7,95 92,05 7,1 
495 7,82 92,18 7,6 19,13 80,87 26,2 21,16 78,84 6,5 7,79 92,21 8 
555 7,86 92,14 8,2 21,51 78,49 28,9 21,13 78,87 7,1 7,85 92,15 8,8 
615 7,97 92,03 8,7 23,59 76,41 31,1 19,46 80,54 7,5 7,91 92,09 9,2 
675 7,72 92,28 9,4 24,76 75,24 31,6 20,33 79,67 8,1 8,04 91,96 10 
735 7,79 92,21 9,7 25,59 74,41 31,8 20,72 79,28 8,7 8,21 91,79 10,6 
795 7,64 92,36 10,1 25,45 74,55 31,2 21,21 78,79 9,3 8,06 91,94 10,9 
855 8,12 91,88 10,7 28,19 71,81 30,2 20,96 79,04 9,9 7,89 92,11 11,7 
915 8,63 91,37 10,9 31,45 68,55 30 21,75 78,25 10,9 8,63 91,37 12,1 




1035 9,39 90,61 11,9 31,65 68,35 29,7 23,12 76,88 12,9 9,16 90,84 13,2 
1095 10,07 89,93 12,2 30,75 69,25 29,6 24,31 75,69 14,4 9,23 90,77 13,4 
1155 11,00 89,00 12,7 30,24 69,76 29,6 26,40 73,60 16,3 9,80 90,20 14,2 
1215 11,98 88,02 13,2 30,85 69,15 29,5 28,34 71,66 18,3 10,16 89,84 14,8 
1275 13,29 86,71 13,3 30,28 69,72 29,2 31,74 68,26 20,6 11,10 88,90 15,4 
1335 16,57 83,43 13,3 29,95 70,05 28,9 33,73 66,27 23,1 12,17 87,83 16,3 
1395 20,89 79,11 12,7 29,47 70,53 28,8 37,32 62,68 25,8 13,58 86,42 17,1 
1455 26,57 73,43 12,5 29,03 70,97 28,6 40,78 59,22 28,5 16,02 83,98 18,4 
1515 36,17 63,83 13,4 28,56 71,44 28,1 44,77 55,23 30,1 16,63 83,37 19,3 
1575 40,54 59,46 14,3 27,57 72,43 27,9 49,82 50,18 31,6 19,19 80,81 20,7 
1635 42,99 57,01 15,3 28,46 71,54 27,8 53,43 46,57 33 21,49 78,51 21,8 
1695 44,72 55,28 16,3 27,88 72,12 27,4 54,97 45,03 34,2 25,58 74,42 23 
1755 45,13 54,87 16,8 27,11 72,89 27,1 56,21 43,79 35,6 30,54 69,46 23,4 
1815 45,99 54,01 17,4 25,21 74,79 27,1 57,33 42,67 36,5 39,36 60,64 23,9 
1875 47,56 52,44 18 24,78 75,22 26,8 57,00 43,00 37,2 47,89 52,11 25,1 
1935 49,25 50,75 18 24,37 75,63 26,5 57,54 42,46 37,7 54,52 45,48 26,5 
1995 47,12 52,88 18,3 23,89 76,11 26,4 57,63 42,37 38,2 57,21 42,79 27,6 
2055 47,49 52,51 18,6 23,22 76,78 26,1 57,12 42,88 38,5 57,38 42,62 28,4 
2115 47,78 52,22 18,6 22,34 77,66 25,8 55,97 44,03 38,8 57,95 42,05 29,3 
2175 47,89 52,11 18,7 22,15 77,85 25,7 55,56 44,44 39,1 58,31 41,69 29,9 
2335 47,77 52,23 18,9 21,65 78,35 25,3 55,33 44,67 39,2 58,95 41,05 30,5 
2395 48,53 51,47 18,8 20,27 79,73 25,1 55,00 45,00 39,4 58,77 41,23 30,8 
2355 48,33 51,67 18,7 19,69 80,31 24,9 54,68 45,32 39,4 58,45 41,55 31,1 
Preglednica XXXIII: Odstotki raztopljenega NaDF posameznih ponovitev pri obarjanju te učinkovine z 



























15 95,25 96,01 99,69 89,80 1215 45,32 17,94 64,55 71,29 
75 91,52 90,77 97,06 89,68 1275 43,92 18,06 60,83 69,41 
135 90,41 86,53 97,11 89,53 1335 41,51 17,94 55,61 68,26 
195 86,83 80,93 91,33 87,62 1395 39,71 17,15 51,52 67,30 
255 84,98 74,39 92,87 87,50 1455 37,31 17,23 48,88 65,02 
315 83,60 67,93 93,07 87,12 1515 36,02 16,78 46,79 63,01 
375 80,49 60,55 90,26 86,42 1575 35,28 16,52 46,42 61,60 
435 77,94 53,46 89,42 86,06 1635 33,86 15,77 46,55 59,10 
495 75,76 46,08 88,53 85,30 1695 33,37 16,21 47,17 57,18 
555 72,53 38,88 87,35 84,54 1755 32,57 15,65 47,03 55,19 
615 70,71 32,18 85,18 83,06 1815 31,71 15,57 46,42 53,79 
675 68,43 27,85 83,07 82,65 1875 31,08 15,20 46,51 52,25 
735 65,87 25,85 81,50 81,53 1935 30,46 14,84 45,58 51,45 
795 63,42 24,10 80,85 80,06 1995 30,20 15,20 45,40 50,83 
855 60,25 23,17 78,85 79,30 2055 29,59 14,57 45,09 50,40 
915 57,35 21,50 76,71 78,94 2115 29,11 13,78 44,85 50,12 
975 56,07 20,63 74,65 77,01 2175 28,61 13,42 44,95 49,17 
1035 53,34 20,18 71,65 75,81 2335 28,47 12,78 44,70 48,56 
1095 51,95 18,74 70,21 74,94 2395 28,28 12,12 44,13 46,66 







Tekom magistrske naloge smo spremljali obnašanje dveh učinkovin (natrijevega 
diklofenakata (NaDF) in dipiridamola (DPL)) med obarjanjem iz prenasičenih raztopin. 
Obarjanje smo spremljali tako, da smo istočasno v disperzni posodi analizatorja velikosti 
delcev merili absorpcijske spektre z metodo UV-Vis spektroskopije s potopno sondo z 
optičnimi vlakni in določali velikost oborjenih delcev z analizatorjem velikosti delcev na 
podlagi laserske difrakcije. Namen raziskovanja je bilo spremljanje obarjanja NaDF in DPL 
iz prenasičenih raztopin in proučevanje vpliva dodatka polimera PVP, vpliva ionske moči 
ter temperature raztopin na tovrstno obarjanje.  
5.1 Optimizacija snemanja absorpcijskih spektrov in porazdelitve 
velikosti delcev 
5.1.1 Določitev pogojev merjenja s potopno sondo z optičnimi vlakni ter vpliv medija, 
PVP in NaCl na vrednosti absorbanc 
Z optimiziranjem merjenja absorpcijskih spektrov, da bi pridobili primerne spektre v čim 
krajšem možnem času, smo poiskali najustreznejše parametre nastavitev. Slika 8 (v poglavju 
rezultati) prikazuje vpliv različnih nastavitev merjenja na spreminjanje absorpcijskih 
spektrov pri obarjanju NaDF. Na sliki so absorpcijski spektri pri 135. sekundi od dodatka 
HCl, s katerim smo povzročili obarjanje. Časovno točko 135 s smo izbrali kot primer, enako 
bi lahko pokazali pri drugih skupnih časovnih točkah, ter na podlagi koraka merjenja, saj 
smo pri tej časovni točki lahko posneli spektre z obema uporabljenima korakoma merjenja 
oz. pri vseh nastavitvah. 
Opazili smo nazobčanost spektrov pri vseh izbranih nastavitvah. Razlog za nazobčanje 
spektra so verjetno oborjeni delci mikrometrskih velikosti [23]. A vendarle smo želeli izbrati 
tiste nastavitvene pogoje, pri katerih je bila nazobčanost manjša. Torej tiste nastavitvene 
možnosti, ki dajejo najbolj optimalne spektre. Pri primerjavi krivulj glede na pogostost 
meritev (korak merjenja na vsak nm ali na vsaka 2 nm) ugotavljamo, da je bolj primerna 
izbira merjenje na vsaka 2 nm, ker je potrebnih pol manj meritev, prav tako pa se ne izgubi 
na natančnosti v primerjavi z 1 nm. Pri določitvi najmanjšega možnega časa med meritvami 
smo se odločili za merjenje vsakih 30 s. Ta čas smo izbrali na podlagi zgornjih spektrov ter 




ročno shraniti podatke. Obenem je bilo potopno sondo zaradi kopičenja delcev na njeno 
površino potrebno očistiti z medijem, v katerem je učinkovina topna. Ocenjujemo, da so 
izgube učinkovine iz sistema zaradi čiščenja potopne sonde majhne. 
Ključen razlog pri izbiri ustrezne nastavitve merjenja pa je bila nazobčanost krivulje pri 
absorpcijskem maksimumu učinkovine. Za nastavitev merjenja absorpcijskih spektrov smo 
tako določili čas snemanja pri eni valovni dolžini 0,15 s, pogostost meritev na vsaka 2 nm, 
meritve pa smo opravljali najmanj vsakih 30 s. Odločili smo se torej za sivo krivuljo 
(prikazano na sliki 8), saj je tekom celotnega spektra najmanj nazobčana. Hkrati pa je skupen 
čas snemanja spektra še vedno dovolj nizek, da smo lahko očistili sondo med posameznimi 
merjenji. 
Opazovali smo vpliv medija, PVP ter NaCl na višino absorpcijskih spektrov učinkovin pri 
njihovih maksimalnih valovnih dolžinah (pri NaDF okoli 272 nm, pri DPL pa okoli 414 nm 
in 290 nm). Ne glede na vrednosti pH in dodatke polimera PVP oz. NaCl mediji absorbirajo 
le pri valovnih dolžinah, nižjih od približno 270 nm (ocenjeno iz absorpcijskih spektrov na 
slikah 9, 10 in 11). Zato predvidevamo, da ne bodo vplivali na merjenje absorbanc pri 
poskusih obarjanja, torej lahko želene medije pri tem tudi uporabimo. 
5.1.2 Določitev volumna celice in postopka čiščenja na pH v disperzni enoti 
analizatorja velikosti delcev  
Čeprav smo pri čiščenju analizatorja velikosti delcev spraznili disperzno enoto s pomočjo 
odpiranja zaporke na dnu enote in jo zaprli šele po prenehanju odtekanja tekočine, je možno, 
da je nekaj tekočine ostalo v celici analizatorja. Zaradi tega smo preverili, kako zaostanek 
medija vpliva na pH v disperzni enoti v mediju pri naslednjem poskusu, saj smo pri naših 
poskusih obarjanje povzročili s spremembo pH. Volumen celotne celice in pripadajočih cevk 
je znašal približno 20 mL. Torej v primeru, ko pred poskusom cevk nismo uspeli popolnoma 
izprazniti, celoten volumen disperzije v poskusu ni bil enak volumnu preizkušane disperzije, 
ki je bila sestavljena iz 100 mL raztopine učinkovine ter dodatka HCl oz. Na3PO4. To bi 
lahko vplivalo tudi na pH v disperzni enoti po pričetku obarjanja. 
Vpliv zaostanka medija na pH smo potrdili s preizkušanjem dveh načinov čiščenja celice 
pred poskusom. Vrednosti pH sta se razlikovali. Pri čiščenju z 0,01 M HCl je pH bil nižji 




majhen volumen tekočine. Torej je glede na uporabljen medij za pripravo celice pred 
meritvami vpliv na pH medija lahko različen. 
Ker nismo mogli določiti točnega volumna tekočine pri posameznem poskusu, ki ostane v 
celici analizatorja velikosti delcev, smo pri obravnavi rezultatov kot celoten volumen 
upoštevali volumen raztopine in dodatek HCl ali Na3PO4. Pred poskusom smo celico vedno 
sprali le z deionizirano vodo, saj smo tako zmanjšali možnost odstopanja od ustreznega pH, 
ki je bil ključnega pomena za izvedbo poskusa obarjanja obeh učinkovin. 
5.2 Težave pri spremljanju obarjanja 
5.2.1 Možen vpliv nanodelcev ter previsoki odstotki raztopljene učinkovine 
Nanodelci lahko doprinesejo k vrednosti absorbance, izmerjeni v prenasičeni raztopini, kjer 
je že prišlo do obarjanja. Ti namreč absorbirajo svetlobo [23]. Zatorej so lahko absorbance, 
ki smo jih pridobili iz absorpcijskih spektrov med obarjanjem ZU, višje in tako ne odražajo 
dejanskega stanja v raztopini. Posledično je lahko tudi izračunana koncentracija raztopljene 
ZU višja. Na vpliv nanodelcev k povišanju absorbance namigujejo naši rezultati, pri katerih 
je začetni izmerjen odstotek raztopljene ZU takoj po sprožitvi obarjanja višji od 100 %. Torej 
lahko na podlagi izračunanih odstotkov raztopljene ZU sklepamo le na trende spreminjanja 
koncentracij, medtem ko izmerjene kvantitativne vrednosti niso zanesljive. 
5.2.2 Ponovljivost določanja velikosti delcev in odstotka raztopljene učinkovine 
Rezultati, ki smo jih dobili s poskusi obarjanja NaDF in DPL, kažejo na različno 
ponovljivost. Dobro ponovljivost med ponovitvami smo opazili pri obarjanju raztopin 
učinkovin, ki niso vsebovale nobenega dodatka. Prav tako je dobra ponovljivost rezultatov 
tudi pri obarjanju NaDF z obema koncentracijama dodanega NaCl. V teh treh primerih je 
dobra ponovljivost med ponovitvami izražena pri rezultatih, ki smo jih dobili z obema 
analiznima metodama (porazdelitev velikosti delcev in odstotek raztopljene ZU). Slabšo 
ponovljivost rezultatov pa smo opazili pri poskusih obarjanja obeh ZU, ki so vsebovale 
dodatek polimera PVP, pri katerih se je ponovljivost tekom poskusa obarjanja izboljševala. 
Možen vzrok za slabo ponovljivost je ravno dodatek polimera PVP, ki lahko vpliva na 




Zaradi različne ponovljivosti med poskusi obarjanja bomo v diskusiji rezultate razlagali in 
trende predvidevali na osnovi posameznih ponovitev ali pa na osnovi povprečij vseh 
merjenih ponovitev. Kajti če je ponovljivost slaba, povprečne vrednosti lahko izražajo 
vmesno neresnično situacijo. Sploh v primeru, kjer se krivulji dveh ponovitev skorajda 
prekrivata, krivulja tretje ponovitve pa odstopa, njihove povprečne vrednosti niso odraz 
dejanskega stanja. Zato bomo v takem primeru prikazali eno izmed skorajda prekrivajočih 
se ponovitev. V primeru, kjer so krivulje vseh ponovitev precej podobne, lahko za razlago 
trendov prikažemo krivuljo ene ponovitve ali pa krivuljo povprečij, saj to prikazuje pravo 
stanje. Ko pa bomo naleteli na primer, kjer se krivulje med sabo sploh ne prekrivajo in so 
različne, bomo kot primer za sklepanje o trendih uporabili tisto, ki zavzema najbolj sredinske 
vrednosti in je tako najbližje »predvidenemu povprečju«. 
5.2.3 Odstotek zatemnitve pri poskusih obarjanja z natrijevem diklofenakatom in 
dipiridamolom 
»Obscuration« ali zatemnitev je parameter, ki je definiran kot količina laserske svetlobe, ki 
se izgubi od izvora analizatorja pri prehodu skozi vzorec. Če se izgubi 10 % moči laserskega 
žarka, je zatemnitev 10-odstotna. Izguba se pojavi na račun razprševanja (»scattering«) ali 
absorpcije svetlobe. Idealne vrednosti zatemnitve so po zahtevah proizvajalca naprave med 
10 % in 30 %. Rezultati z zatemnitvijo med 5 % in 10 % se lahko pogojno uporabijo, če pa 
je zatemnitev manjša od 5 %, rezultati niso zanesljivi. Pri zatemnitvi med 30 % in 50 % 
lahko pride do pojava številnega sipanja, vendar se ti rezultati lahko pogojno uporabijo, 
vrednosti zatemnitve nad 50 % pa so previsoke in nezanesljive. Pri vzorcih, ki imajo 
spreminjajočo se koncentracijo, se zatemnitev spreminja med fazo dispergiranja [16]. 
Zatemnitev pri poskusih obarjanja samega NaDF v začetku narašča, nato pade v časovni 
točki, kjer prevladajo večji delci, zatem pa do konca poskusa počasi narašča. Pri poskusih z 
dodanim PVP zatemnitev preko celotnega časovnega poteka obarjanja narašča, vendar ne 
preseže 50 %. Mejo 30-ih % preseže v končnih časovnih točkah pri poskusih z dodanim PVP 
s koncentracijo 100 mg/L, 300 mg/L in 1000 mg/L, pri koncentraciji dodanega polimera 30 
mg/L pa je meja 30-ih % presežena že v začetnih časovnih točkah. Enako naraščanje 
zatemnitve preko časovnega poteka poskusa smo opazili tudi pri obarjanju pri različnih 
temperaturah. Pri poskusih z dodanim NaCl je začeten odstotek zatemnitve visok (nad 30 % 
pri poskusih z obema dodanima koncentracijama NaCl), nato pa tekom poskusa pada. Pri 




mejo 10 %. Ker so vrednosti zatemnitve pogosto presegle 30 %, v začetnih točkah merjenja 
velikosti delcev pri dodatku polimera PVP in v končnih točkah obarjanja NaDF z dodanim 
NaCl s koncentracijo 4 g/L pa so padle pod mejo 10 %, bomo pri obravnavi rezultatov 
upoštevali le rezultate meritev, pri katerih se je odstotek zatemnitve gibal med 10-imi in 30-
imi odstotki (zaželene vrednosti glede na navodila proizvajalca). 
Slika 28 prikazuje odstotke 
zatemnitve v odvisnosti od časa 
posameznih ponovitev 
poskusov, opravljenih z DPL. 
Ob dvigu pH na 6,8 je 
zatemnitev takoj začela strmo 
naraščati, po dosegu vrha pa 
padati. Zaznamo lahko tudi, da 
je vrh zatemnitve prej dosežen 
pri poskusih, ki so vsebovali le 
DPL, kot pa pri poskusih z 
dodanim PVP. Pri vseh poskusih 
so se pri meritvi, ko je zatemnitev pričela padati, pojavili veliki delci. Pri vzorcih, pri katerih 
je bila prisotna samo učinkovina, se je zatemnitev ustalila prej kot pri vzorcih z dodatkom 
PVP. Ti podatki približno sovpadajo s časom, ko je delež velikih delcev močno prevladal. 
V priročniku aparata [16] je bilo omenjeno, da zatemnitev pada ob povečevanju velikosti 
delcev, hkrati pa lahko pada ob obarjanju večjih delcev iz disperzije. To se sklada s poskusi, 
ki smo jih izvedli, kajti nastajanje velikih delcev se je pričelo ravno ob začetku padanja 
odstotka zatemnitve. Tudi če primerjamo delež raztopljenega DPL v časovnih točkah, v 
katerih je le-ta pričel znatno padati, se to zgodi v enakih časovnih točkah, v katerih je 
zatemnitev začela strmo padati. Žal pa se je zatemnitev pri skoraj vseh, razen pri prvi 
ponovitvi s samim DPL, že po nekaj minutah poskusa ustalila pri zelo nizkih odstotkih, ki 
so po literaturnih podatkih [16] prenizki, da bi lahko rezultati bili zanesljivi. Zatorej 
rezultatom iz analizatorja velikosti delcev z učinkovino DPL ne moremo popolnoma zaupati, 
lahko pa iz njih zgolj sklepamo o trendih obnašanja te učinkovine ob obarjanju iz 
prenasičenih raztopin. 
Slika 28: Odstotek zatemnitve v odvisnosti od časa pri vseh poskusih 
z DPL. Pripadajoča številka je zaporedna ponovitev pri posameznem 
sklopu poskusov obarjanja DPL. Modre krivulje prikazujejo 
raztopine samega DPL, zelene raztopine DPL z dodatkom PVP s 
koncentracijo 30 mg/L, rumenim krivuljam pa je bil dodan PVP s 




5.3 Umeritvene krivulje dipiridamola in natrijevega diklofenakata 
Pri izdelavi umeritvenih krivulj za obe 
učinkovini smo v najkrajšem možnem času 
od spremembe pH vrednosti (dodatka HCl 
v primeru NaDF ali Na3PO4 v primeru 
DPL) pričeli z merjenjem absorpcijskih 
spektrov. Med merjenjem absorpcijskih 
spektrov so bile raztopine na videz bistre. 
Na sliki 29 so prikazani absorpcijski 
spektri različnih koncentracij osnovnih 
raztopin pri določevanju umeritvene 
krivulje DPL. Posneti spektri pri obeh učinkovinah so gladki, absorbanca pri valovnih 
dolžinah, višjih od 500 nm, pa je praktično 0, zaradi česar smo predvidevali, da med 
snemanjem spektrov še ni bilo prisotnega obarjanja učinkovine. 
Iz slike absorpcijskih spektrov (slika 29) je razvidno, da se pri DPL pojavita dva absorpcijska 
maksimuma; eden pri valovni dolžini 414 nm, drugi pri 290 nm. Na podlagi absorbanc pri 
obeh absorpcijskih maksimumih smo s pomočjo linearne regresije določili enačbo 
umeritvene premice. Vrednost Pearsonovega koeficienta je pri obeh presegala 0,999, kar je 
dodatna potrditev, da smo absorpcijske spektre izmerili dovolj hitro, predno bi obarjanje 
pričelo vplivati na izmerjene koncentracije. Nismo uspeli narediti umeritvene krivulje, ki bi 
pokrivala celotno območje koncentracij, uporabljeno pri poskusih, saj se je pri višjih 
koncentracijah obarjanje pojavilo takoj ob dodatku Na3PO4. Dobljeno umeritveno premico 
(ki velja od 1,016 mg/L do 40,268 mg/L) smo zato uporabili tudi pri določanju višjih 
koncentracij v poskusih. Zaradi tveganja, da smo pri poskusih presegli linearnost DPL, se 
na naše izračune pri točkah, v katerih je koncentracija višja od koncentracijskega območja 
določene umeritvene premice, ne moremo povsem zanesti. Lahko pa so nekakšno vodilo oz. 
groba ocena koncentracije v odvisnosti od časa. 
Pri določanju enačbe umeritvene premice NaDF ob upoštevanju vseh absorbanc osnovnih 
raztopin vrednost R2 ni presegala 0,999. Zato smo se odločili, da zadnje meritve (raztopina 
s koncentracijo 40,32 mg/L) ne upoštevamo, saj se je lahko pri najvišji koncentraciji že pričel 
proces obarjanja, zaradi česar je bil R2 z upoštevanjem te točke nekoliko nižji od 





zastavljenega pogoja. Zaradi poenostavljenega določanja koncentracije raztopljene 
učinkovine med obarjanjem smo enačbo umeritvene premice vseeno prenesli na višje 
vrednosti koncentracije NaDF in jo uporabljali pri poskusih obarjanja te ZU. Ne glede na to, 
da umeritvene krivulje nismo mogli določiti v tako visokem koncentracijskem območju, kot 
smo ga imeli pri poskusih. Zato se na izračunane odstotke raztopljene ZU ne moremo zanesti 
in jih obravnavamo z zadržkom. 
5.4 Sočasno merjenje z metodama UV-Vis spektroskopije in laserske 
difrakcije 
Metoda UV-Vis spektroskopije omogoča izračun koncentracije učinkovine v preizkušani 
disperziji na osnovi izmerjene absorbance. S pomočjo metode na osnovi laserske difrakcije 
pa lahko pridobimo podatke o trenutni porazdelitvi velikosti delcev v preizkušenem vzorcu. 
Z uporabo potopne sonde z optičnimi vlakni lahko merimo absorbanco vzorcev in situ, v 
našem primeru je to pomenilo neposredno v posodi analizatorja velikosti delcev. S tem smo 
omogočili sočasno merjenje istega vzorca z obema metodama, zaradi česar smo lahko 
pridobljene rezultate primerjali in povezali med seboj. V primeru ločenega merjenja bi 
potrebovali dva različna vzorca za merjenje s posamezno analizno metodo. Vendar bi te 
rezultate med sabo lahko le okvirno primerjali, saj pogoji in okoliščine (hidrodinamika 
mešanja, mešalno telo, okolje obarjanja) ne bi bili enaki med omenjenima analiznima 
metodama. O trendih pa bi lahko le domnevali, medtem ko pri sočasnem merjenju enega 
(istega) vzorca lahko o trendih spreminjanja koncentracije učinkovine ter porazdelitve 
velikosti delcev tudi sklepamo. 
5.5 Poskusi obarjanja z natrijevem diklofenakatom 
5.5.1 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in velikosti delcev pri poskusih 
obarjanja raztopine NaDF 
Iz meritev, napravljenih v disperzni enoti analizatorja velikosti delcev, lahko opazimo, da se 
velikost delcev hitro po pričetku obarjanja prične spreminjati. Že pri prvi meritvi po dodatku 
HCl je viden majhen vrh pri velikosti med 100 µm in 1000 µm, večina delcev pa je v 
intervalu velikosti med 100 nm in 1 µm. Delež velikih delcev pri naslednji meritvi že začne 
naraščati (razvidno iz slike 15). To se kaže v izrazitem vrhu velikosti delcev med 10 µm in 




velikih delcev, površina vrha v nanometrskem območju (med 100 nm in 1 µm) pa delež 
majhnih delcev. Poleg izrazitega vrha v mikrometrskem območju se v nanometrskem 
območju nahaja precej nizek in ovalen vrh. Povezavo med majhnimi in velikimi delci ter 
vrhovoma v mikrometrskem in nanometrskem območju smo omogočili z določitvijo meje 
med majhnimi in velikimi delci (1,4 µm), kajti pri skoraj vseh poskusih je bilo to območje 
»doline« med tema dvema vrhovoma. 
Oblika grafa volumskih deležev delcev 
v odvisnosti od časa ostaja podobna od 
približno 2. minute dalje. Sklepamo 
lahko, da se obarjanje učinkovine po 
spremembi pH z dodatkom kisline 
prične precej hitro. To smo opazili ne le 
pri hitrem pojavu velikih delcev 
(preglednica VIII), ampak tudi pri 
takojšnjem pojavu motnosti raztopine. 
Volumski delež manjših delcev je pri vseh ponovitvah prevladoval le pri prvi meritvi (15 s 
od dodatka kisline). Veliki delci pa so močno prevladovali od 2. minute dalje. Iz grafa 
povprečne porazdelitve majhnih in velikih delcev na sliki 30 lahko ocenimo, kje sta deleža 
obeh vrst delcev 50-odstotna. Točka se nahaja pri približno 80 s. 
Na sliki 31 je prikazan časovni potek 
spreminjanja povprečnega deleža 
raztopljenega NaDF tekom obarjanja 
raztopine te učinkovine. Od prve meritve, kjer 
je bil odstotek raztopljenega NaDF pri vseh 
ponovitvah visok, je tekom procesa obarjanja 
delež raztopljene učinkovine padal in se ustalil 
na precej nizkih odstotkih. Opazili smo, da je 
strm padec odstotka raztopljene učinkovine 
nastopil ob pojavu velikih delcev pri rezultatih iz analizatorja velikosti delcev. Zaznali smo 
tudi, da se je pri vseh poskusih delež raztopljene učinkovine ustalil nekoliko kasneje kot pa 
se je ustalilo spreminjanje porazdelitve velikosti delcev na analizatorju z lasersko difrakcijo. 
Slika 30: Povprečna porazdelitev majhnih in velikih delcev 
v odvisnosti od časa pri obarjanju raztopine NaDF s 
koncentracijo 200 mg/L. Vsaki časovni točki je dodana 
vrednost ene standardne deviacije. 
Slika 31: Povprečen delež raztopljenega NaDF v 
odvisnosti od časa pri obarjanju NaDF s 





5.5.2 Vpliv ionske moči (NaCl) na odstotek raztopljene učinkovine in velikost delcev 
pri poskusih obarjanja raztopine NaDF 
Preverili smo vpliv dodatka NaCl na obarjanje NaDF. Proces obarjanja smo spremljali pri 
raztopinah NaDF z dodatkom NaCl s koncentracijo 4 g/L ali 12 g/L. Prispevek NaCl k ionski 
moči raztopine NaDF z dodatkom NaCl s koncentracijo 12 g/L je bil torej trikraten glede na 
prispevek raztopine NaDF z dodatkom NaCl s koncentracijo 4 g/L. Porazdelitev velikosti 
delcev med procesom obarjanja te učinkovine iz prenasičene raztopine se ob dodatku NaCl, 
ki poviša ionsko moč raztopine, spremeni hitro po pričetku obarjanja. Obarjanje poteče hitro, 
kar smo opazili že pri hitrem pojavu motnosti raztopine. 
Slika 32 prikazuje povprečne 
deleže raztopljenega NaDF v 
odvisnosti od časa obarjanja 
raztopin s samim NaDF ter 
raztopin NaDF z dodatkoma 
NaCl s koncentracijo 4 g/L in 
12 g/L. Na sliki 33 pa je 
prikazano spreminjanje 
povprečnega deleža majhnih 
in velikih delcev. Enake barve 
krivulj na sliki 32 in 33 
predstavljajo isti dodatek NaCl 
k raztopini. 
Odstotek raztopljenega 
NaDF z dodatkom NaCl 
v odvisnosti od časa v 
začetnih meritvah strmo 
pada, nato pa se v obeh 
primerih ustali in giblje 
pri nizkih odstotkih, kar 
sovpada s spreminjanjem 
odstotka raztopljenega 
NaDF pri poskusih brez 
Slika 33: Spreminjanje deleža majhnih in velikih delcev pri obarjanju NaDF. 
Modre krivulje predstavljajo povprečne deleže obarjanja NaDF z dodatkom 
12 g/L NaCl, zelene povprečne deleže obarjanja NaDF z dodatkom 4 g/L NaCl, 
rumene pa povprečne deleže obarjanja NaDF s koncentracijo 200 mg/L. Vsaki 
meritvi je dodana vrednost ene standardne deviacije. 
Slika 32: Časovni potek spreminjanja povprečnega deleža 
raztopljenega NaDF v odvisnosti od časa. Modra krivulja predstavlja 
povprečen delež raztopljenega NaDF pri obarjanju NaDF z dodatkom 
12 g/L NaCl, zelena povprečen delež raztopljenega NaDF pri 
obarjanju NaDF z dodatkom 4 g/L NaCl, rumena pa povprečen delež 
raztopljenega NaDF med obarjanjem samega NaDF s koncentracijo 





dodanega NaCl. Razliko pri porazdelitvi delcev med poskusi brez dodanega NaCl in z 
dodanim NaCl vidimo pri nastanku visokega vrha v mikrometrskem območju. Ta se pri 
dodatku NaCl s koncentracijo 4 g/L pojavi minuto kasneje kot pri koncentraciji 12 g/L (torej 
eno meritev kasneje). 
Ne glede na to, da pri koncentraciji dodanega NaCl 4 g/L kasneje prevladajo veliki delci kot 
pri 12 g/L, trendi obarjanja z različnima koncentracijama dodanega NaCl kažejo v smer 
hitrega obarjanja NaDF. Rezultati porazdelitve velikosti delcev in odstotka raztopljenega 
NaDF so podobni pri poskusih obarjanja samega NaDF in poskusih obarjanja NaDF z 
dodatkom NaCl s koncentracijo 4 g/L, medtem ko pri poskusih obarjanja NaDF z dodanim 
NaCl s koncentracijo 12 g/L ti rezultati odstopajo v manjši meri. Za določitev točnega vpliva 
ionske moči pri obarjanju NaCl bi morali napraviti še več poskusov z več različnimi 
koncentracijami dodanega NaCl. 
5.5.3 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in velikosti delcev pri obarjanju iz 
raztopine NaDF z dodatkom PVP 
Spremljali smo nastop in potek obarjanja NaDF iz raztopin, ki presegajo nasičeno topnost, 
ob dodatku različnih koncentracij polimera PVP. Že pri opazovanju motnosti smo opazili 
razlike med poskusi, ki so vsebovale zgolj NaDF, in poskusi z dodanim PVP. Pri poskusih s 
samo učinkovino je že v začetku obarjanja nastala močno motna disperzija bele barve, ki je 
ostala na pogled nespremenjena do konca poskusa. Pri poskusih z dodatkom polimera pa je 
raztopina sprva malo pomotnela, vendar ne v takšni meri kot pri vzorcih s samo učinkovino. 
Motnost je pri poskusih z dodanim PVP postopoma izginjala, na koncu poskusa je bila 
disperzija skoraj bistra. Na podlagi opazovanja motnosti lahko predvidevamo, da dodatek 
polimera PVP vpliva na obarjanje delcev iz prenasičenih raztopin NaDF – še več; povzroči 
kasnejše obarjanje delcev iz prenasičenih raztopin NaDF. 
Pri vseh preizkušenih koncentracijah dodanega polimera PVP smo med obarjanjem opazili 
pojav dveh vrhov. Eden se je nahajal v nanometrskem območju (med 100 nm in 1 µm), drugi 
v mikrometrskem območju (med 10 µm in 100 µm). Njuni višini in širini pa sta se razlikovali 
med poskusi z različnimi koncentracijami dodanega PVP in poskusi s samo ZU. Pri poskusih 
z dodanim PVP s koncentracijo 30 mg/L sta oba vrhova v začetnih časovnih točkah bila 
približno enako visoka, nato pa se je vrh v nanometrskem območju malo povišal in takšno 




zatemnitve. Pri poskusih z dodatkom PVP 100 mg/L je bil vrh v nanometrskem območju 
izrazit in visok, vrh v mikrometrskem območju pa se je postopoma izoblikoval v nizek in 
širok vrh (slika 25). Pri poskusih z dodanim PVP s koncentracijo 300 mg/L sta vrhova bila 
približno enako velika, sčasoma pa se je vrh v mikrometrskem območju nižal. Opazili smo 
tudi, da se je vrh v mikrometrskem območju postopoma med obarjanjem premaknil v levo, 
bližje 10 µm, prej pa je bila velikost teh delcev bližje 100 µm (prikazano na sliki 26). Pri 
poskusih z največjo dodano količino polimera (CPVP = 1000 mg/L) je bil vrh pri 
mikrometrskih velikostih delcev od začetka poskusa višji kot vrh pri nanometrskih velikostih 
delcev. Sčasoma se je nižal, vendar je prevladoval glede na vrh pri nanometrskih velikostih 
delcev dalj časa kot pri nižji koncentraciji dodanega PVP. Tudi tu smo opazili premik vrha 
pri višjih velikostih delcev v levo, proti nižjim velikostim (prikazano na sliki 27). Pri 
poskusih z dodanim PVP s koncentracijo 100 mg/L, 300 mg/L in 1000 mg/L se je ustalila 
porazdelitev z izrazitim ostrim vrhom v nanometrskem območju in nizkim ter širokim vrhom 
v mikrometrskem območju. V poskusih brez dodanega polimera pa je porazdelitev velikosti 
delcev hitro prešla iz majhnih nanometrskih delcev v večje delce mikrometrske velikosti, 
zatorej lahko sklepamo, da polimer PVP vpliva na obarjanje NaDF. 
 
Slika 34: Deleži majhnih in velikih delcev tekom obarjanja določenih ponovitev NaDF brez ali z dodatkom 
polimera PVP. Rumeni krivulji predstavljata deleže delcev 3. ponovitve obarjanja NaDF z dodatkom PVP s 
koncentracijo 1000 mg/L, zeleni krivulji predstavljata deleže delcev 3. ponovitve obarjanja NaDF z dodatkom 
PVP s koncentracijo 300 mg/L, modri krivulji predstavljata deleže posameznih delcev 3. ponovitve poskusov z 
dodanim PVP s koncentracijo 100 mg/L, oranžni krivulji pa deleže delcev 4. ponovitve obarjanja NaDF z 
dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L. Črni krivulji prikazujeta deleže delcev 4. ponovitve obarjanja NaDF 





Slika 34 prikazuje časovni potek spreminjanja deleža majhnih in velikih delcev izbranih 
ponovitev pri poskusih obarjanja brez in s preizkušenimi koncentracijami dodanega 
polimera PVP. Tudi na tej sliki pri primerjavi deleža velikih in majhnih delcev opazimo 
razlike pri poskusih obarjanja z dodanim polimerom v primerjavi s poskusi s samim NaDF. 
Medtem ko je bil trend pri obarjanju samega NaDF takšen, da je delež majhnih delcev znatno 
padel že kmalu po pričetku obarjanja in ostal nizek do konca poskusa, je bil pri poskusih 
obarjanja z dodanim PVP delež majhnih delcev hitro po pričetku obarjanja pri vseh 
preizkušenih koncentracijah dodanega PVP vseskozi višji kot pri poskusih brez dodanega 
polimera. Posledično so tudi deleži večjih delcev bili pri poskusih s PVP nižji kot tisti pri 
poskusih s samim NaDF. Vendar pa je iz slike 34 razvidno, da krivulji deležev majhnih in 
velikih delcev, ki predstavljata poskus obarjanja NaDF z dodatkom PVP s koncentracijo 100 
mg/L, precej odstopata v primerjavi z drugimi krivuljami na tej sliki. Zdi se, kot da sta 
krivulji deležev majhnih in velikih delcev zamenjani. Pri tej obravnavani koncentraciji 
dodanega PVP smo opazili veliko variabilnost deležev posamezne frakcije med procesom 
obarjanja, ko pa je bil proces obarjanja zaključen, je ponovljivost med ponovitvami bila 
dobra. 
Na sliki 35 so prikazani deleži 
raztopljenega NaDF v odvisnosti od 
časa pri enakih ponovitvah kot na sliki 
34. Krivulje prikazujejo deleže 
raztopljene učinkovine pri vzorcih z 
različno koncentracijo dodanega 
polimera ter vzorcih brez prisotnosti 
polimera. Opazili smo, da se je delež 
raztopljenega NaDF glede na čas pri 
poskusih z dodanim polimerom pri 
preizkušanih koncentracijah nižal počasneje kot pri obarjanju same ZU. Poleg tega opazimo 
trend, kjer je zniževanje odstotka raztopljenega NaDF izbranih ponovitev pri koncentracijah 
100 mg/L, 300 mg/L in 1000 mg/L dodanega PVP zelo podobno, saj se krivulje skoraj 
prekrivajo. To nakazuje na to, da z višanjem koncentracije dodanega PVP ne moremo več 
vplivati na zakasnitev obarjanja. Vendar se zaradi slabše ponovljivosti rezultatov, ki je lahko 
posledica previsokih absorbanc, na te ugotovitve ne moremo popolnoma zanesti. Ker pa je 
Slika 35: Odstotki raztopljenega NaDF (brez in z dodatkom 





bila ponovljivost v končnih časovnih točkah velika, lahko sklepamo o trendih končnega 
odstotka raztopljenega NaDF pri obarjanju z dodatkom polimera PVP. Glede na obliko 
krivulj z dodanim PVP, pri katerih se odstotek raztopljenega NaDF spreminja zelo počasi, 
proti koncu poskusov obarjanja oz. spreminjanja skorajda ne opazimo več, vidimo, da je ta 
odstotek precej višji v primerjavi z deležem raztopljenega NaDF brez dodanega polimera. 
To pomeni, da bi lahko PVP vplival tudi na topnost učinkovine v sistemu. 
Rezultate izbranih ponovitev porazdelitve velikosti delcev lahko povežemo z odstotki 
raztopljenega NaDF, ki smo jih izračunali s pomočjo potopne sonde z optičnimi vlakni. 
Opazimo lahko trend, da v končnih časovnih točkah, pri katerih je odstotek raztopljenega 
NaDF višji (to je pri ponovitvah z dodanim PVP), porazdelitev velikosti delcev zavzema 
obliko, pri kateri prevladuje visok in oster vrh v nanometrskem območju ter nizek in širok 
vrh v mikrometrskem območju. Razmerje med deležema velikih in majhnih delcev pri 
poskusih z dodanim PVP je manjše kot pri poskusih brez dodanega NaDF. To je razvidno iz 
grafov velikih in majhnih delcev (slika 34), pri kateri sta si krivulji, ki prikazujeta manjše 
oz. večje delce, bolj blizu kakor pri poskusih s samim NaDF. Zaradi večje ponovljivosti med 
ponovitvami v končnih časovnih točkah lahko o teh trendih sklepamo za vse obravnavane 
koncentracije dodanega polimera PVP in ne le za prikazane izbrane ponovitve. 
5.5.4 Vpliv temperature na velikost delcev in delež raztopljene učinkovine pri 
raztopini NaDF z dodatkom PVP 
Preverili smo, kako temperatura vpliva na obarjanje učinkovine NaDF pri že dodani izbrani 
koncentraciji polimera PVP iz prenasičenih raztopin. Temperatura se je tekom poskusa 
obarjanja malo spreminjala, pred prenosom raztopine v disperzno enoto analizatorja 
velikosti delcev pa smo morali raztopine precej segreti oz. ohladiti, da smo prišli do 
obravnavanih temperatur. Tekom poskusov pri vseh izbranih temperaturah pri porazdelitvi 
velikosti delcev ponovljivost rezultatov ni bila najboljša, zato smo za razlago in domnevanje 
o trendih pri različnih temperaturah izbrali ponovitve, ki se najbolj približajo povprečju. 
Pri vseh preizkušenih temperaturah se je porazdelitev velikosti delcev spreminjala podobno 
celoten čas spremljanja obarjanja. Enako kot pri poskusih z dodanim PVP sta se pojavila dva 
vrhova – eden v nanometrskem območju (100 nm – 1 µm) in drugi v mikrometrskem 
območju (1 µm – 100 µm). Vrh pri višjih velikostnih razredih delcev je sprva precej nizek, 




Pri vseh ponovitvah se od določene časovne točke oblika porazdelitve ne spreminja več, kar 
pomeni, da se je ustalilo stanje, ki je pri vseh temperaturah vsebovalo velik in oster vrh v 
nanometrskem območju ter nizek in širok vrh v mikrometrskem območju. Pri grafu 
spreminjanja majhnih in velikih delcev tekom časovnega poteka procesa obarjanja opazimo 
trend, kjer se z nižanjem temperature podaljšuje čas za dosego ravnotežja med majhnimi in 
velikimi delci. Prav tako opazimo, da je z nižanjem temperature v končnih časovnih točkah 
večje približevanje krivulj, ki predstavljata manjše in večje delce. To je razvidno na sliki 36. 
 
Slika 36: Deleži majhnih in velikih delcev glede na čas pri obarjanju raztopine NaDF s koncentracijo 200 
mg/L in dodatkom polimera PVP s koncentracijo 100 mg/L pri različnih temperaturah. Črtkane krivulje 
prikazujejo deleže majhnih delcev, neprekinjene krivulje pa deleže velikih delcev. Zeleni krivulji predstavljata 
deleže majhnih in velikih delcev obarjanja tovrstne raztopine 2. ponovitve pri 19 °C, modri krivulji deleže 
obarjanja tovrstne raztopine pri 2. ponovitvi pri 32 °C, oranžni krivulji deleže delcev pri obarjanju 1. ponovitve 
pri 32 °C in rumeni krivulji deleže delcev pri obarjanju 2. ponovitve pri 36 °C. 
Če med sabo primerjamo odstotke 
izbranih ponovitev raztopljenega 
NaDF pri različnih temperaturah, 
prikazanih na sliki 37, opazimo, da 
je padec deleža raztopljene ZU pri 
19 °C bolj položen kot pri ostalih 
temperaturah. Toda delež 
raztopljene ZU se pri vseh 
preizkušenih temperaturah v končnih 
časovnih točkah ustali pri približno 
enakih odstotkih (≈ 30 %). 
Glede na dobljene rezultate porazdelitev velikosti delcev in grafov deleža raztopljene ZU 
lahko rečemo, da pri obravnavanih temperaturah opazimo trend, pri katerem pri nižji 
Slika 37: Odstotki raztopljenega NaDF pri obarjanju raztopine 
te ZU s koncentracijo 200 mg/L in dodatkom PVP s 
koncentracijo 100 mg/L pri različnih temperaturah. Modra 
krivulja prikazuje odstotek raztopljenega NaDF pri obarjanju 
1. ponovitve pri 19 °C, oranžna 2. ponovitve pri 30 °C, rumena 




preizkušeni temperaturi procesi potekajo počasneje. Pri temperaturi 19 °C (najnižja 
preizkušena temperatura) najkasneje pride do ravnotežja med deležema velikih in majhnih 
delcev, hkrati pa se odstotek raztopljenega NaDF ustali najkasneje. Da bi lažje proučili vpliv 
temperature na obarjanje NaDF z dodatkom PVP bi bilo potrebno napraviti še več poskusov 
pri drugih temperaturah, saj naše preizkušene temperature zavzemajo ozko območje možnih 
temperatur, s katerimi bi lahko preverili njihov vpliv na obarjanje. 
5.6 Poskusi obarjanja z dipiridamolom 
5.6.1 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in velikosti delcev pri poskusih 
obarjanja iz raztopine DPL 
Pri merjenju porazdelitve velikosti 
delcev in snemanju absorpcijskih 
spektrov rezultati obarjanja zgolj z DPL 
večinoma izkazujejo dobro 
ponovljivost. Pri obravnavi same 
porazdelitve povprečnih velikosti 
delcev (slika 38 ) pri poskusih obarjanja 
DPL, lahko vidimo, da so meritve na 
analizatorju pri prvi meritvi od dodatka 
Na3PO4 pokazale prisotnost večinoma 
nanometrskih velikosti delcev DPL. 
Tekom poskusa lahko opazimo prehod 
teh majhnih delcev proti nastanku 
velikih, mikrometrskih delcev. Začetek 
prehajanja majhnih delcev v velike 
opazimo po približno treh minutah, 
medtem ko pri naslednji opravljeni 
meritvi že prevladujejo veliki delci. Pri zadnji meritvi pa majhnih delcev skorajda ni. Takšna 
porazdelitev, kot jo vidimo pri zadnji opravljeni meritvi, se je ustalila že prej. Če pa 
poskušamo določiti točko, kjer sta deleža majhnih in velikih delcev enaka, se to zgodi pri 
približno 160 s. Vendar pa moramo upoštevati, da so odstotki zatemnitve večino poskusa 
prenizki in zato meritve nezanesljive. 
Slika 38: Porazdelitev povprečne vrednosti majhnih in 
velikih delcev v odvisnosti od časa pri obarjanju raztopine 
DPL s koncentracijo 145 mg/L. Pri vsaki meritvi je dodana 
vrednost ene standardne deviacije. 
Slika 39: Povprečen odstotek raztopljenega DPL pri 
obarjanju raztopine DPL s koncentracijo ZU 145 mg/L, 
izračunan iz dveh absorpcijskih maksimumov. Vsaki meritvi 




Pri deležih predvidoma raztopljenega DPL opazimo trend, pri katerem se je padec odstotka 
raztopljene učinkovine pri 290 nm pojavil približno takrat, ko so se pojavili veliki delci, 
določeni z analizatorjem velikosti delcev. Opazili smo, da pride do velikih razlik pri izračunu 
odstotka raztopljene učinkovine v začetnih časovnih točkah iz absorbanc pri obeh valovnih 
dolžinah. To je izraženo tudi na sliki 39, ki prikazuje povprečen odstotek raztopljenega DPL 
pri obarjanju te ZU. Podobne vrednosti raztopljenega DPL se pojavijo šele po približno 
šestih minutah, kar pomeni, da lahko šele po tej časovni točki sklepamo, da so rezultati 
pravilni. Razliko v začetnih odstotkih raztopljene ZU pri obeh valovnih dolžinah 
pripisujemo že naštetim vplivom na vrednost absorbance (določanje koncentracije izven 
območja umeritvene krivulje, vpliv nanodelcev ter eksperimentalne napake). 
5.6.2 Določanje odstotka raztopljene učinkovine in velikosti delcev pri poskusih 
obarjanja raztopine DPL z dodatkom polimera PVP 
Vpliv polimera na hitrost pojava in potek obarjanja DPL iz prenasičene raztopine smo 
preizkusili z dvema koncentracijama PVP – 30 mg/L in 1000 mg/L. Glede na dobljene 
rezultate pri obarjanju NaDF smo domnevali, da bi lahko ob dodatku polimera proces 
obarjanja DPL iz prenasičene raztopine nastopil kasneje in potekal počasneje. Prav tako smo 
predvidevali, da bi ob višji koncentraciji dodanega polimera potrebovali dlje časa, da bi se 
pričelo obarjanje DPL, hitrost obarjanja pa bi bila manjša. 
Med izvajanjem poskusov smo opazili, da vzorec kasneje pomotni ob prisotnosti dodanega 
polimera. Pri dodatku Na3PO4 in s tem dvigom pH (s čimer smo sprožili obarjanje) je 
raztopina učinkovine brez dodanega polimera takoj iz bistre raztopine prešla v motno. Pri 
poskusih s polimerom pa je motnost nastopila šele po par minutah. Že na podlagi tega smo 
sklepali, da če DPL dodamo polimer PVP, proces obarjanja iz prenasičene raztopine nastopi 
kasneje – torej PVP vpliva na zamik pričetka obarjanja. 
Pri primerjavi rezultatov, izmerjenih z analizatorjem velikosti delcev, smo opazili, da prihaja 
do razlik v razporeditvi velikosti delcev med poskusi, ki so vsebovali samo ZU, in tistimi, 
katerim smo učinkovini dodali polimer PVP. Razliko smo opazili že pri prehodu majhnih 
delcev v velike. Pri poskusih s samo učinkovino so veliki delci prevladovali prej kot pri 






Slika 38: Povprečen delež majhnih in velikih delcev pri obarjanju z učinkovino DPL. Polne črte predstavljajo 
povprečne deleže velikih delcev, črtkane pa povprečne deleže majhnih delcev. Rumeni krivulji predstavljata 
povprečne deleže iz poskusov z dodatkom PVP s koncentracijo 30 mg/L, oranžni z dodatkom PVP 1000 mg/L, 
modri krivulji pa prikazujeta povprečne deleže majhnih in velikih delcev obarjanja samega NaDF. Na sliki je 
dodana tudi vrednost ene standardne deviacije. 
Na sliki 40 so prikazane povprečne vrednosti spreminjana deleža majhnih in velikih delcev 
pri obarjanju samega DPL ter DPL z obema preizkušenima koncentracijama dodanega 
polimera. Ne glede na slabšo ponovljivost rezultatov, ki je prikazana z dodatkom standardne 
deviacije na sliki 40 in 41, je nastanek večjih delcev nastopil kasneje pri raztopinah z 
dodanim PVP. Tudi ocena točke, kjer sta deleža majhnih in velikih delcev enaka, je pri 
poskusih s samo učinkovino nastopila prej kot pa pri poskusih z dodatkom PVP. Še več, pri 
obeh preizkušenih koncentracijah s PVP se ta točka pojavi skoraj istočasno. Torej lahko 
predvidevamo, da je v primerih, kjer je dodan PVP, čas do prevlade večjih delcev daljši 
glede na poskuse s samim DPL, medtem ko različna koncentracija dodanega polimera PVP 
nima različnega vpliva na zakasnitev pričetka obarjanja. To predvidevanje podpira tudi 
spreminjanje deleža raztopljenega DPL, kjer se padec tega parametra pri poskusih z dodanim 
PVP prične kasneje kot pri poskusih brez vsebovanega polimera. Tudi naklon pri padcu 
odstotka raztopljenega DPL je pri obeh testiranih koncentracijah dodanega PVP podoben, 
kar je razvidno na sliki 41A in 41B, saj se krivulji odstotka raztopljenega DPL pri poskusih 





Slika 39: Povprečne vrednosti odstotkov raztopljenega DPL (brez in z dodatkom različnih koncentracij PVP) 
v odvisnosti od časa. Leva (slika 41A) prikazuje izračunane deleže iz absorbanc pri 290 nm, desna (slika 41B) 
pa iz absorbanc, izračunanih pri 414 nm. Modri krivulji prikazujeta povprečne odstotke raztopljenega DPL 
pri obarjanju same ZU, rumeni krivulji povprečne deleže odstotka raztopljenega DPL pri obarjanju z dodatkom 
PVP s koncentracijo 30 mg/L in oranžni krivulji povprečne deleže raztopljenega DPL pri obarjanju z dodatkom 
PVP s koncentracijo 1000 mg/L. K vsaki časovni točki je dodana vrednost ene standardne deviacije. 
Sliki 41A in 41B prikazujeta povprečne vrednosti odstotkov raztopljenega DPL v odvisnosti 
od časa pri obeh valovnih dolžinah, kjer je absorpcijski maksimum DPL. Pričetek strmega 
nižanja odstotka raztopljene učinkovine sovpada z nastankom velikih delcev. Opazimo tudi, 
da so pri vseh poskusih v začetnih in končnih točkah deleži raztopljenega DPL med poskusi 
z in brez dodatka PVP precej podobni, vmes pa postanejo razlike večje. Padec deleža 
raztopljenega DPL pri poskusih z dodanim polimerom se prične kasneje kot pri poskusih 
obarjanja same učinkovine. Tudi ustalitev odstotka raztopljenega DPL nastopi prej pri 
poskusih brez dodanega PVP. V končnih točkah, pri ustaljenem deležu raztopljene 
učinkovine, opazimo le manjše razlike med poskusi s samo učinkovino in poskusi z 
dodatkom polimera. Vrednost, h kateri se približuje odstotek raztopljenega DPL, je pri 
poskusih brez polimera le malo nižja kot pri poskusih s polimerom. Predvidevamo, da je ta 
odstotek približek topnosti. To velja za oba grafa, izračunana na podlagi absorbanc pri obeh 
valovnih dolžinah maksimumov. Pri tem pa opazimo razliko glede na poskuse z NaDF. Pri 
poskusih obarjanja učinkovine NaDF je bila vrednost raztopljenega NaDF na koncu 
obarjanja tudi pri najnižji koncentraciji dodanega PVP (30 mg/L) precej višja v primerjavi s 
končnim odstotkom raztopljenega NaDF pri obarjanju brez dodanega polimera. Tega pojava 
pri poskusih z DPL nismo opazili, kar pomeni, da pri obarjanju DPL dodan polimer PVP 
nima tako velikega učinka na končno vrednost raztopljenega DPL. Glede na dobljene 
rezultate lahko sklepamo, da dodatek PVP zakasni nastop obarjanja DPL, vendar v manjši 
meri kot pri NaDF, ter da je obarjanje DPL z dodatkom PVP neodvisno za preizkušeni 





V okviru magistrske naloge smo z istočasnim merjenjem proučevali porazdelitev velikosti 
delcev in delež raztopljene učinkovine glede na njeno začetno koncentracijo v procesu 
obarjanja iz prenasičenih raztopin. Predhodno smo optimizirali pogoje merjenja in pripravili 
aparature za zanesljivo merjenje. Obarjanje smo sprožili z dvigom ali spustom pH – odvisno 
od učinkovine. Preverili smo tudi vpliv dodatka PVP, NaCl in različnih temperatur na 
obarjanje NaDF. 
Pri optimizaciji hkratnega merjenja z dvema metodama je pomembno, da je med 
posameznimi meritvami dovolj časa za upravljanje z računalniškimi programi in čiščenje 
potopne sonde, saj se lahko oborjeni delci nalagajo na potopni sondi, s čimer vplivajo na 
rezultat. Prav tako smo preverili vpliv snovi, uporabljenih pri poskusih, na vrednosti 
absorbanc. Ugotovili smo, da nimajo znatnega vpliva in tako ne motijo meritev, napravljenih 
tekom celotnega obarjanja. Pri merjenju z analizatorjem velikosti delcev v njegovi celici s 
pripadajočimi cevkami pri pripravi celice na poskus lahko ostane nekaj tekočine. V primeru, 
kjer smo pred poskusom celico napolnili z 0,01 M HCl, je bil pH po dodatku Na3PO4 nižji 
kot v primeru priprave celice z vodo, zato smo se v nadaljnjih poskusih odločili za pripravo 
celice z vodo, s čimer smo zagotovili ustrezen pH med poskusi obarjanja. 
Pri poskusih obarjanja NaDF iz prenasičenih raztopin je obarjanje poteklo hitro po 
spremembi pH. Pri dodatku NaCl, ki poveča ionsko moč raztopine, trendi obarjanja NaDF 
iz prenasičene raztopine nakazujejo na hitrejše obarjanje pri najvišji koncentraciji NaCl. Za 
natančnejšo določitev vpliva ionske moči na obarjanje NaDF iz prenasičenih raztopin bi bilo 
potrebno napraviti še več poskusov. Ob dodatku PVP pa se je prenasičena raztopina 
ohranjala dlje časa. To smo opazili že z opazovanjem motnosti, kjer je pri obarjanju z 
dodatkom PVP prišlo do manjšega pojava motnosti kot pri samem obarjanju NaDF. Pri 
preizkušanju dodatka PVP na obarjanje NaDF je prišlo do velike variabilnosti rezultatov, 
vendar se je ponovljivost v končnih časovnih točkah povečala. Takrat se je sistem kljub 
začasnemu začetnemu nastajanju večjih delcev uravnovesil v stanju, kjer so prevladovali 
manjši delci (100 nm – 1 µm). Pri preizkušenih koncentracijah 100 mg/L, 300 mg/L in 1000 
mg/L PVP se je ustalilo stanje z visokim in ostrim vrhom v nanometrskem območju in 
nizkim ter širokim vrhom v mikrometrskem območju. Nastajanje delcev je pri obarjanju z 




prevladovali večji delci. V končnih časovnih točkah je delež majhnih delcev pri poskusih 
obarjanja s PVP bil večji kot pri obarjanju samega NaDF. 
Odstotek raztopljenega NaDF se je pri poskusih z dodanim PVP tekom časovnega poteka 
obarjanja nižal počasneje kot pri poskusih s samo učinkovino. Zaradi prekrivanja krivulj 
trendi nakazujejo na zelo podobno zniževanje odstotka raztopljenega NaDF pri poskusih z 
dodanim PVP s koncentracijo 100 mg/L, 300 mg/L in 1000 mg/L. To nakazuje na to, da 
vpliv PVP na zakasnitev obarjanja pri teh poskusih ni odvisen od koncentracije dodanega 
PVP. Vendar so bili rezultati teh poskusov precej variabilni, zato bi bilo potrebno več 
raziskovanja in poskusov. Končni odstotki raztopljenega NaDF so bili pri poskusih z 
dodanim PVP precej višji v primerjavi z odstotki pri obarjanju samega NaDF. To bi lahko 
pomenilo, da dodatek PVP pri obarjanju NaDF iz prenasičenih sistemov vpliva na topnost 
te učinkovine. Pri preizkušanju vpliva različnih temperatur na obarjanje NaDF z dodatkom 
PVP s koncentracijo 100 mg/L smo zaznali, da se z nižanjem temperature čas za dosego 
ustalitve porazdelitve in posledično ravnotežja med velikimi in majhnimi delci podaljšuje. 
Torej so procesi pri nižji temperaturi potekali počasneje. 
Učinkovina DPL se je hitro pričela obarjati iz prenasičene raztopine, ob dodatku polimera 
PVP pa je bil čas, kjer se pričnejo delci obarjati, daljši, vendar je vpliv na ohranjanje 
prenasičenega sistema bil manjši v primerjavi z vplivom PVP pri obarjanju NaDF. Vpliv na 
pojav obarjanja pri preizkušenih koncentracijah dodanega PVP se ni razlikoval. Prav tako 
PVP verjetno nima vpliva na topnost DPL pri obarjanju iz prenasičenih sistemov. Te 
ugotovitve pa moramo obravnavati z zadržkom, saj smo na podlagi absorbanc izračunali 
različne odstotke raztopljene ZU pri obeh absorpcijskih maksimumih ob istih časovnih 
točkah, vrednosti zatemnitve pa so bile nižje od mej, ki zagotavljajo zanesljivost meritev. 
Pri istočasnem merjenju absorpcijskih spektrov in porazdelitve velikosti delcev smo lahko 
opazili, da je spreminjanje velikosti delcev sovpadalo s spreminjanjem koncentracij (ob 
pojavu večjih delcev je absorbanca pričela strmo padati). Istočasno merjenje s tema dvema 
metodama pri spremljanju obarjanja iz raztopin, ki presegajo ravnotežno topnost, nam 
omogoča boljše razumevanje poteka obarjanja, hkrati pa lahko med sabo povezujemo 
pridobljene podatke in tako to analitično orodje uporabimo pri razvijanju novih 
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